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“El maleficio hispánico ha sido deshecho; muy 
duradero y cerril habrá de ser un gobierno inculto 
para que deje perecer en su país esa vegetación 
intelectual que ya se propaga, y se perpetuará por sí 
misma si se cuida y estimula.” 
 
Julio Rey Pastor  [(Logroño (España) 1888 –  







Aunque sé que no le gusta que lo diga en alto, mi madre siempre dice aquel refrán; “es de bien nacido 
ser agradecido”. No es difícil imaginar que esta sección va en esa línea, aunque cierto es que no debería 
hacer falta esta sección para que alguien que haya trabajado a tu lado durante los últimos 5 años sepa que 
le estás agradecido, ni para la familia o amigos más cercanos, pero no deja de ser bonito este apartado, ¿o 
no?. De hecho, esta sección no deja de ser el capítulo de la tesis más injusto, por dos motivos 
fundamentales; el primero es que siempre hay alguno que queda disgustado con esta sección, bien aparece 
tarde o poco o bien no lo hace por descuido o por un lastimoso olvido… En segundo lugar es injusta 
porque pasas tus últimos 5 años trabajando en algo que se plasma en algo más del centenar de hojas de 
100 g, muy interesantes todas y cada una de ellas, con dibujitos y todo, y al final la gente sólo se lee esta 
parte. Esta sección sólo debería poder leerse tras la lectura obligada, con interés y concienzuda de toda la 
tesis, pero por no ponernos a innovar a estas alturas seguiremos el formato clásico.  
Así que debo empezar dando las gracias al Dr. Egido, ya que sin su dirección y su esfuerzo por hacer 
de este laboratorio lo que es, nunca habría llegado tan lejos.  
A Laura por su paciencia infinita y hacernos a todos el trabajo un poquito más fácil. 
Por orden de aparición debería seguir con Pepe y creo que lo menos que se puede decir es que no sólo 
tengo un gran director de tesis sino un gran amigo, y ¿al final qué es lo que nos queda en la vida cuando 
nos quitamos lo superfluo? Sólo espero haberte devuelto durante este tiempo toda, o al menos en parte, la 
confianza que pusiste en mí, en un gualdrabas cagonet! Espero que esos intangibles de los que tanto 
hablamos nos guíen bien y hacia el mismo lugar algún día. 
Para continuar en estricto orden de aparición debería seguir con mi último y más longevo (no en edad 
sino en tiempo compartido) compañero de poyata, el hombre que menos sabe de baloncesto del mundo, 
pero no así de ciencia. Gracias a lo que sea escogiste el segundo camino porque con el primero, no sé 
yo… Es un placer compartir cervezas, charlas, risas y de vez en cuando, aunque muy de vez en cuando 
algo de ciencia contigo Luisete. 
Aquí ya el orden de aparición se rompe por completo y esta sección se guiará por la total anarquía de 
mi orden imaginario. Así que me gustaría continuar con la Jefa con la que es un placer compartir cualquier 
momento en el trabajo o fuera de él, bondadosa como pocas, realmente eres un ejemplo en todos los 
sentidos y una científica superlativa. 
Mi pixyta, ¿qué puedo decir que no sepas ya? Esto suena a balada de amor así que no continuaré por 
esos derroteros, pero sabes que es verdad que es amor aunque otros lo quieran llamar otra cosa. Cuántas 
risas, chascarrillos, incluso chirigotas (las mínimas) compartimos; lavándonos los dientes, en el 
microondas, en tu sitio ese de la esquina en el que te marginas… ¿Qué mejor terapia para cualquier 
adversidad que el humor? Mucha suerte ha tenido el recién llegado Andresito (Iniesta) con un padre tan 
“exquisito”. 
Beñako, Bernardo, Boñat, Iñaki o Señorita Beñat entre otros, cualquier nombre me sirve para darte las 
gracias porque si algo se sabe cuando se curra contigo es tu ilimitada capacidad para ayudar al que está al 
lado sin pedir nada a cambio, sin una mala cara, sin un “tengo prisa, date vida”. Además de darte las 
gracias por el hecho de que un día se te cruzó por la mente de que podría ser una buena idea de que yo 
trabajase aquí. 
Esto se alarga más que lo esperado, y por desgracia no ha hecho nada más que empezar, así que a 
tiempo estáis de cerrar el libro… 
No puedo olvidarme de los que se embarcaron hacia destinos lejanos y que me ayudaron a dar los 
primeros pasitos en este labo; Melany, la Jefa-Bego con su pequeñita Ania que me ayudó a todo en los 
primeros días, el Dr Kyxu con los ratones y nuestras charlas a altas horas de la noche sólo acompañados 
por Carmen (que se merece un apartado para ella solita), la Dra Ortiz-Muñoz siempre ayudando en 
cualquier cosa que se necesitase o el Dr Rodríguez-Vita que siempre me palicea al Catán/Colonos. 
Hablando de juegos de mesa no puedo olvidarme del gran Charlie, siento haber sido tan cateto a la hora 
de aprenderme las reglas, pero ya sabes que a mí el primer cl de cerveza me nubla las pocas neuronas que 
tengo y a Beíta, cuántos buenos momentos en el labo, pasando frío con el agua heladora de la piscina… y 
sobre todo gracias por no darme capones y cedérselos todos al gran cuello de Avo.  
También me gustaría agradecer a todos los que trabajaron durante este tiempo un poquito más cerca 
como Olalla,  Yolanda a la que debo una gran parte de este tesis y a la que me hubiese encantado tenerle 
que agradecer mucha mayor parte de este tesis, espero que te vaya todo muy bien porque te lo mereces, 
Pris, Patri muchas gracias por tu esfuerzo en todos los sentidos y sobretodo en entender mi letra y mi 





que existen las bolsas de trasporte de tupper marca Apple y por tu risa de cada día, aunque sea la del malo 
de la película. A la Roxi mucha suerte en tu aventura francesa, aunque no creo que la necesites porque con 
tal encanto de persona y tan buena compi de curro la suerte es de los que te acogen. A Valva por su 
hincapié en que las cosas salgan por complicadas que parezcan, ese luminómetro encantador verdad??? 
Los llegados hace menos tiempo como Ernesto y Elena, gracias por vuestro esfuerzo y ganas por 
aprender, espero que os haya podido ayudar aunque sea un poquito a que la llegada a un sitio nuevo haya 
sido más fácil. Una persona que ha sido también muy importante en esta tesis ha sido Oli, muchas gracias 
por tu ayuda cuando estuve allí y por todo tu apoyo mientras he estado aquí, espero que nuestros caminos 
se sigan cruzando por muchos años. 
Cómo olvidarme del grupo de la tarde, formado por Conchi (o Concha como descubriría más 
adelante y que nunca me acostumbraré a llamarte), Avo y Alberto (o Adalberto). Parece mentira que a 
medida que el atardecer iba anunciando el final del día, estuviese a punto de llegar uno de los mejores 
momentos del mismo; 19:00, Frankie girando en la cedetera, primeros compases y el tío Frankie indicando 
de manera incansable día tras día en aquella segunda pista el camino, tienes toda la razón “I also want to 
wake up, in the city that never sleeps”. Cuando Frankie susurraba eso en los oídos de toda la 4ª planta, puesto 
que no lo hacía a un volumen bajito,  empezaban las bromas que sin “Sergio Paulo Barbosa Valente” 
(duda) hacían que nos volviésemos un poco loco Ghatti no Avo (apodo que no puedo tener peor rima)?. 
Siento no haber podido aprender mucho más de tus clases de fútbol pero aparte de imitar a RGB poco 
puedo hacer ya, aunque en la informática dimos el do (re, mi, fa…) de pectoral. Concepción hemos 
pasado horas de estrés a las mil, huracanes en el Bronx, y sobre todo muy buenos momentos, muchas 
cenkius por todo! Sr Alperto pues lo que me surge de dentro es decirte que echo mucho de menos y con 
eso creo  que poco más se puede decir. Ha sido un placer tan inmenso compartir estos años no sólo de 
trabajo sino de amistad, que el día que me dijiste que te ibas en 2 días del labo me entró una tristeza tal que 
es difícil plasmar aquí en 3 líneas escritas sin estilo alguno, mucha suerte en vuestra nueva aventura. 
Espero que esa idea que se propuso del congreso imitación al de Ámsterdam se haga algún día realidad. 
A la Cristi Chunfli porque aunque a veces consigas acabar con mi infinita paciencia, es muy ameno 
compartir curro contigo! A la Loli (Chama) por todas sus risas e historietas increíbles que nos han hecho 
pasarlo tan bien en tantas sobremesas, a Anita por su dulzura, A la Su porque me ha enseñado un montón 
de cosas del labo, ayudado siempre que ha podido y aunque se ha llevado alguna moussaka de 
recompensa… siempre está ahí para echar una mano a quien lo necesite. 
A los que han llegado hace menos pero que no esperaron mucho para no perderse su primera SEA, 
verdad Ainhoa?, menos mal que el boli sale con agua y jabón… Me ha encantado encontrar a alguien con 
tu forma de ver y entender la vida. A su media pipeta, Carlotita, por tantas risas y charleta. Al “exquisito” 
por tener siempre esas ganas y alegría en el cuerpo; y a todos aquellos que hacen que el labo sea un lugar, 
que aunque parezca que sólo se dice esto porque sea esta sección, para mí fantástico; Irene, Marta, Raúl, 
Raquel, Sandra, Jose Luis, Carolina, Macarena, Mati, Carlos, Adrián, Sebas, Esther, Sergio, Rosario, Elisa, 
Cristian … Además de todos aquellos que pasaron por el labo y con los que compartimos tiempo, 
aventuras y seguro que algún rotulador, pipeta, celo… como Cristina, Eva, Elsa, Elena, David y seguro 
que algunos más que me dejo. Dra López Parra compañera de conciertos y muchas risas en juegos de 
mesa, muchas suerte en vuestra aventura! 
A la alegría del labo y estoy seguro que de allí a donde vayáis, Srta Picatoste y Sarita. No sabéis la 
felicidad que transmitís a todas y cada una de las personas a las que saludáis cada día y con las que 
compartís esas sonrisas. Estoy seguro que como todo el mundo tenéis vuestros días buenos y los menos 
buenos, pero hacéis que los menos buenos de los demás sean un poquito más felices sólo con vuestra 
presencia y eso es un don. Qué suerte tiene el Sr OL con vosotras, al que te deseo toda la suerte del 
mundo en esta etapa llena de ilusiones y desafíos como progenitor. 
A toda la gente de la 4ª planta que siempre ha estado dispuesta a echar una mano o a compartir un 
simple saludo en el ascensor, por los pasillos o en el microondas, Bea, Cris, Mª Paz, Fer, Marta, Ana, 
Dani… A Flor que te vaya muy bien en tu nueva etapa, a Isabel siempre dispuesta a ayudar en lo que sea. 
A las chicas de oro (Beñat®) del animalario. 
Y no me podía olvidar de Carmen, mira que es difícil conseguir que oiga tu “dulce” voz a 20 m, con 
tus “dulces” preguntas típicas sobre “¿Quién ha dejado esta caja ahí?”, unidas a tus “dulces” capones en el 
cuello y aún así siempre consigas sacarme una sonrisa cada vez que la oigo. Cuánta compañía nos hemos 
hecho a altas horas y qué cuánto nos hemos reído, gracias Carmen! 
Al 1.11, cuántos buenos ratos, risas, fiestas y si hubo algún mal momento, del que ya no tengo 
recuerdo casi, hemos conseguido convertirlo en risas! A la Pipe con su ímpetu en el trabajo, en la vida, 




tonterías incontables, qué bien lo pasé en el labo aunque a veces os vacile con lo del calendario… y junto 
con Ánder y Asier, mucha suerte en vuestra nueva etapa sois una familia maravillosa y cuidadme a la Vero 
que necesita muchos mimos ;) ! A la Mari, sabes perfectamente que las caquitas algún día dominarán el 
mundo, y éste será un lugar mejor. Ese dominio empezará de forma silenciosa, a través de acciones 
revolucionarias y poco vistas hasta ahora como la generosidad, la ayuda sin pedir nada a cambio, la 
bondad o la amistad y en ese momento estoy seguro que tú serás una mandamás de ese movimiento 
revolucionario. A la Dra Vanessa (con dos esses) sigue tan divertida, a Inma mucho ánimo en tu nueva 
etapa profesional y con tus peques, al resto del labo con la Dra Perona al frente por haberme dado la 
oportunidad de trabajar en su laboratorio. De manera especial quiero agradecer su esfuerzo a ISP por 
enseñarme a discernir sobre el bien y el mal, sobre lo que quiero ser como persona o como compañero de 
laboratorio ahora y en el futuro, millones de gracias porque esta lección fue dura pero ciertamente te 
esforzaste muchísimo en la misma y espero haber aprendido! A la Gallarda, Ascen y a todos los compis 
como Jorge, Diana o Jose que hicieron del IIB unos días fantásticos 
Todo esto de aquí arriba sin unos amigos con los que reír, tomarse alguna cañuela o copa y salir 
alguna noche que otra, ¿qué sería? 
A DHT, Alperto, Primo, Lotinen (hijo de famoso), Marañón, Tinto y Quili porque casi mis primeros 
18 años de vida fuisteis vosotros y todavía lo seguís siendo. Creo que hay pocas cosas que me hagan sentir 
tan orgulloso como cuando nos presentamos y decimos que nos conocemos desde que teníamos 3 años, y 
que vamos ya para los 30!!!! 
A los ferracinos por tantas juergas, risas, charlas, PPPs, a Valen, Alfonsiko, Carba, Villa, Migue, 
Correa y Txapitohhhh. A las niñas Ana, Pati, Mai e Inma… Sobretodo muchas gracias a los que estos 
útlimos 6 meses han tenido que aguantarme como compañero fantasma y sólo oyéndome hablar de esta 
tesis. Esta tesis empezó a gestarse, aunque de manera muy prematura, en el Aquinas con los batiditos 
“muy ricos” del Luigi, la pocha, novatadas, la típica mesa que cae del 6º piso de manera totalmente 
accidental… qué tiempos!  
Y a todos aquellos que por falta de espacio no se pueden mencionar como la gente de la Uni (mal 
llamados guays), los del Maritornes (Campeón!!!)… 
Finalmente no puedo dejar de agradecer a aquellos que han estado cerca de mí durante toda mi vida y 
sin cuyo apoyo, cariño, enseñanzas y sobretodo amor este trabajo hubiese sido imposible. Mis primos 
Miguel, Ángela (los pequeñuelos Alejandra y Juan, los más guapos de todo Logroño) y Mireia cuántos 
momentos para recordar en la Kawasaki con el tío Julio (no vamos a decir que infringiendo casi todas las 
normativas legales que ahora mismo, pero no entonces, están vigentes) en el chalet, pescando pulpos en 
Oyambre, saliendo por Logroño o de viajes varios por el mundo. Martita (te ha tocado el ita como a mí el 
ito pero al final te gustará y todo ya verás) mucha suerte en tu nueva aventura por mañolandia. 
A mis tíos sin los cuales no entendería ni mi nacimiento (con Joaquín en primera línea) ni ningún otro 
momento de mi vida. Siempre habéis estado ahí y ojalá lo sigáis estando a cada paso que dé porque os 
necesito. Nunca acierto con el orden de edad pero espero medio guiarme; a Josechu y Nunchy por vuestra 
alegría de vivir, Julito y Ana por vuestra generosidad y bondad; Carmen y Helio por vuestro apoyo, 
conversaciones, libros, tortillas de patata y merlucita rebozada…Joaquín y Marta estuvisteis desde el 
primer día ahí y siempre estáis ahí para los demás; Mari Tere una madre en la sombra, siempre cuidando 
de los sobrinos, siempre echando una mano cuando has podido por todas partes, siempre con un 
comentario gracioso y agudo; a Pili y Rafa porque en la vida hay gente que crea, que da energía, que da 
ganas de vivir y esos sois vosotros,  muchas gracias a todos por ser tan maravillosos!!! También quiero 
agradecer a otra parte muy importante de la familia como son la Julia y Narciso, a la primera por poner la 
semillita de la biología con la pirita, calcopirita, cuarzos y al segundo por ser el vínculo más cercano con la 
divinidad y con el que siempre hemos podido contar. 
A los más cercanos, al Padre trabajador y luchador incansable por su familia. A mi padre en la sombra, 
sabes que siempre te he admirado y que he aprendido mucho de ti y espero seguir aprendiendo siempre. A 
mi madrina italiana, no sólo una hermana “encantadora” como diría ella misma seguida de una de sus 
sonrisas infinitas y preciosas, sino una madre coraje y con dos pares de *`´Ç.?. A Tt, la pequeñita sabes 
que siempre tendrás un huequito allí donde esté, bien 3 calles más allí o un pelín más lejitos! A mis 
cuñados, Patricia y Álvaro, y a mis sobris porque sois el futuro y espero que estéis orgullosos del mundo 
que os dejamos todos estos que aparecen a vuestro alrededor; Mencía, Teresa, Mateo, Mauro, Antia y 
Jimena. 
A aquellos que no están, y me acuerdo especialmente de dos grandes personas con las que tuve la 
inmensa suerte de compartir gran parte de mi niñez, la abuela y Nati. Cuántas comidas en el Joto sin que 
supieran cómo estábamos relacionados, cuántos helados en la Tapiada saboreados en la siesta del chalet en 





tomos, en 4 añejas piernas recogidas en el brasero de Calvo Sotelo, briscas, muses, los seises…. Abuela me 
sigue sin entrar en la cabeza cómo pudiste criar a 7 niños, en aquella época y que salieran todos tan bien, te 
confieso que me aterra pensar cómo puede ser criar si quiera a uno solo, y tú 7!!! Jamás te oí una mala 
palabra, te vi un mal gesto, te noté una mala mirada. Espero que te sientas al menos un poco orgullosa de 
todo lo que aprendimos de ti e intentamos reflejar cada día en nuestras vidas. 
A la protagonista de esta tesis, siempre huyendo del foco pero esta vez no te puedes escapar porque tú 
diste lugar a todo esto. Tú estabas ese 28 de Diciembre a las 8 de la mañana en la Clínica Clavijo, como 
siempre te gusta recordar, nadie más, tú y yo, yo y tú desde ese día y cada día. Porque siempre me 
enseñaste a que el orgullo no sirve para nada, pero si algo me llena de orgullo es hablar de ti, porque no he 
conocido a nadie tan bondadoso como tú, por eso tú eres mi orgullo. Si sólo consiguiese ser una 
millonésima parte de lo bueno que tú eres y ser una millonésima parte del buen ejemplo que tú has sido 
para nosotros, sería aún así una gran persona. Porque tú mami te mercerías estar ahí arriba en el estrado 
contando a todo el mundo tu vida, porque eso si es una verdadera tesis, una tesis Cum Laude de verdad. 
Estoy seguro que si contases tu lucha, tu esfuerzo, tu inteligencia o tu amor sólo por unos segundos 
recibirías cualquier galardón que tenga un verdadera significado! Muchas muchas muchas muchas gracias 
MAMI porque todo esto es para ti! 
Y por último a la persona que ha llegado de manera más reciente a esta familia tan numerosa, Carmen. 
Porque esta tesis te debe muchísimo a ti, quizás más que a mí, porque otro cualquiera habría podido hacer 
esta misma tesis pero yo no hubiera podido hacer esta tesis sin ti. Porque la vida está llena de casualidades, 
o no, y hay que hacer caso a las señales; un saxo hilvanando una conocida melodía de Frank Sinatra en 
Quebec “I want to be a part of it…”, una ambulancia del Langome, un beso (o dos) en el Empire un 1 de 
Julio… Gracias por estar ahí siempre, en los buenos y en los malos momentos, en la riqueza y en la 
pobreza, porque cada día a tu lado sabes hacer que sea especial y eso hace que cada día a tu lado sea 
todavía si cabe mejor que el anterior. También quería mencionar a mi familia cántabra, Milagros, Carmen y 
Julián porque habéis sido y sois parte muy importante de este trabajo. 
 
Gracias a todos porque sin todos y cada uno de vosotros esta tesis no hubiese sido posible y gracias 
también a los que hayan sido capaces de leerse las 6 páginas finales de Agradecimientos, y eso que 
inicialmente no quería escribir casi nada, que si era injusto, que si bla bla bla… si es que a uno se le va la 
fuerza por el teclado. 
 






La aterosclerosis es una enfermedad originada, entre otras causas, por la acumulación 
subendotelial de LDLs modificadas y en la que la inflamación y el estrés oxidativo juegan un 
papel fundamental. Las proteínas de respuesta al estrés (CSPs) son un grupo de proteínas que 
están presentes de manera ubicua y cuya síntesis se induce como mecanismo de protección frente 
a condiciones adversas, aunque algunas se expresan de manera constitutiva y son esenciales para 
la viabilidad celular. Numerosos estudios han demostrado que las CSPs están presentes en la 
placa de ateroma y pueden modular diversos procesos involucrados en la formación y desarrollo 
de la aterosclerosis, entre ellos la inflamación y el estrés oxidativo.  En esta tesis estudiamos el 
papel en aterosclerosis de dos grupos de CSPs: las proteínas de respuesta al choque térmico 
(HSPs) y las proteínas de la familia de la Tiorredoxina (TRX). Estudios en placas ateroscleróticas 
humanas demuestran la presencia de HSP90 asociada principalmente a la zona inflamatoria y 
placas inestables. La inhibición de HSP90, tiene diversos efectos pleiotrópicos entre los que se 
encuentran la inducción de la respuesta a estrés y la modulación de numerosas rutas de 
señalización por degradación de las proteínas cliente de HSP90. Nuestros estudios en células 
implicadas en el proceso aterogénico [(monocitos/macrófagos y células del músculo liso vascular 
(CMLVs)] han demostrado que el uso de inhibidores de HSP90 modula la activación de 
numerosos mediadores de la respuesta inmuno-inflamatoria [p.ej JAK/STAT o el factor nuclear 
kappa B (NF-κB)]  y oxidativa (MAPK o NADPH oxidasa). Para profundizar en estos resultados 
realizamos un modelo experimental de daño vascular [(aterosclerosis en ratones knock out para la 
Apolipoproteína E (ApoE-/-)] en el que se obtuvieron resultados análogos a los anteriores, 
describiendo además una disminución del tamaño de la lesión y una reducción del contenido 
lipídico de las placas presentes en el arco aórtico. Otras CSPs como la Peroxirredoxina-1 (PRDX-
1)/TRX también implicadas en aterosclerosis, pueden modular el estado redox celular en parte a 
través de su interacción con la NADPH oxidasa.  Así, en estudios con monocitos/macrófagos 
describimos cómo el estrés oxidativo induce la liberación de PRDX-1/TRX en un proceso 
dependiente de la producción ión superóxido por la NADPH oxidasa. Además, mostramos que 
los niveles circulantes de PRDX-1/TRX están elevados en pacientes con aterosclerosis carotídea 
y se correlacionan con el espesor carotídeo de la íntima-media en estos pacientes, igualmente 
correlacionan con los niveles de superóxido dependiente de la NADPH oxidasa en pacientes 
asintomáticos.  
Todos estos datos apoyan la utilidad potencial de las CSPs como posibles dianas diagnósticas 







Atherosclerosis can be defined as a chronic oxidative and inflammatory disease which 
originates from the subendothelial acummulation of modified LDLs. Cell stress proteins (CSPs) 
are a ubiquous group of proteins synthesized by cells as a defense mechanism against adverse 
conditions. Various studies have shown that CSPs are present in the atheroma plaque, and it was 
suggested that they can inhibit different processes involved in the origin and development of 
atherosclerosis, such as inflammation and oxidative stress.  In this thesis we studied the role of 
two groups of CSPs; Heat shock proteins (HSPs) and the Thioredoxin (TRX) family, in the 
modulation of these processes in atherosclerosis. The inhibition of one of these HSPs, such as 
HSP90, has pleiotropic effects and among them are; increase of HSP70 levels and modulation of 
numerous signaling pathways due to the degradation of HSP90 client proteins [e.g. Janus Kinase 
(JAK)/STAT or MAPK)]. One of the numerous HSP90 client proteins is the catalytic subunit of 
the NADPH oxidase, NOX1, which requires HSP90 to fulfil its normal function. Thus, we 
found that the use of HSP90 inhibitors in cells involved in atherosclerosis 
[monocytes/macrophages and Vascular smooth muscle cells (VSMCs)] modulate inflammatory 
and oxidative responses. Besides, we found analogous results using an in vivo model of 
atherosclerosis [Apolipoprotein E KO mice (ApoE-/-)], together with a decrease in total size 
lesion in the aortic root and a diminution in lipid content of the lesions. Another CSPs such as 
PRDX-1(Peroxiredoxin)/TRX are functionally related to NADPH oxidase. In studies with 
monocytes/macrophages we found that oxidative stress induce PRDX-1/TRX release, 
suggesting the potential involvement of NADPH oxidase dependent superoxide production and 
the increase of circulating PRDX-1/TRX levels in atherotrombosis. In addition, we show that 
circulating levels of PRDX-1/TRX are elevated in carotid atherosclerotic patients and correlate 
with the intima-media thickness and NADPH oxidase dependent superoxide production in 
asymptomatic subjects. 
On the whole, theses data support the potential use of these CSPs as therapeutic targets in 
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as enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo, tanto 
en los países occidentales como en los países en vías de desarrollo 135. De ellas, la 
aterosclerosis es la principal causa de esta morbimortalidad. 
 
1.1. ATEROSCLEROSIS 
La aterosclerosis es un proceso complejo que empieza a desarrollarse desde la juventud y 
progresa de manera asintomática hasta la edad adulta 248. Implica múltiples procesos incluyendo 
disfunción endotelial, estrés oxidativo, inflamación, proliferación vascular, neovascularización,  
apoptosis, degradación de la matriz extracelular y trombosis 72. Estudios recientes han resaltado la 
importancia de la inflamación y el estrés oxidativo en todos los estadíos de la aterosclerosis 6, 119, 
131, 207. 
La rotura de la placa y la oclusión del vaso son los dos procesos claves que dan lugar a 
eventos clínicos, como el infarto de miocardio o el ictus 4. El conocimiento de la fisiopatología de 
la aterosclerosis y las enfermedades vasculares relacionadas ha cambiado a lo largo de la última 
década, proporcionando nuevas perspectivas para las estrategias de prevención y terapia.  
1.1.1.  Estructura de la pared vascular 
La formación de la placa de ateroma en un proceso lento que puede iniciarse en edades 
tempranas y que afecta inicialmente a la capa más expuesta a la circulación, o íntima arterial, y 
secundariamente a la capa media. Las células que se encuentran en mayor medida en la lesión 
ateromatosa son: leucocitos (monocitos que pueden diferenciarse a macrófagos, neutrófilos y 
linfocitos T), células del músculo liso vascular (CMLVs), además de eritrocitos y plaquetas 231-233. 
Las arterias sanas están formadas por tres capas (Figura 1): 
- Capa íntima: Compuesta por una capa de células endoteliales que reviste la superficie interna del 
vaso y una membrana limitante elástica interna, que la separa de la media. El endotelio se apoya 
en la capa subendotelial, constituida por tejido conjuntivo que puede presentar CMLVs de 
manera dispersa. La membrana elástica es tubular y perforada, permitiendo la difusión de los 
metabolitos que nutren las células de la pared arterial. 
- Capa media: Formada principalmente por CMLVs dispuestas circularmente a las que se agregan 
cantidades variables de elastina, colágeno y proteoglicanos. Las CMLVs son células 
metabólicamente muy activas y responsables de la síntesis de la matriz extracelular. La media 
posee una lámina elástica externa que la separa de la capa adventicia. 
- Capa adventicia: Consta principalmente de fibras de colágeno y elastina. Esta capa continúa con el 
tejido conjuntivo y adiposo que envuelve los vasa vasorum, los cuales desempeñan una función 








   Figura 1. Estructura de la pared vascular en un vaso sano (modificado de Drummond et al 49). 
 
1.1.2. Patogenia de la aterosclerosis 
En la aterosclerosis se pueden distinguir varias fases. En la fase temprana los niveles 
circulantes elevados de LDLs inducen su acumulación intimal y su extravasación a la pared 
vascular, donde se acumulan y son oxidadas (LDLox). Las LDLs, y en particular las LDLs 
modificadas, participan en todos los pasos de la aterogénesis, siendo la oxidación de las LDLs 
una de las modificaciones más relevantes en la aterosclerosis, de hecho la hipercolesterolemia es 
el mayor factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad ateromatosa. En humanos, 
mutaciones en el receptor de las LDLs (hipercolesterolemia familiar) conlleva un fuerte 
incremento en la concentración plasmática de LDLs, favoreciendo el desarrollo de la placa 
ateromatosa y complicaciones asociadas que pueden dar lugar a eventos cardiovasculares a partir 
de los 30 años (infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, etc...). Estas LDLs oxidadas 
inducen la expresión de moléculas de adhesión y la secreción de factores quimiotácticos, 
incrementando la adhesión y migración de los leucocitos (monocitos, linfocitos y neutrófilos). 
Una vez dentro de la íntima, los monocitos se diferencian a macrófagos y junto con las CMLVs 
se van cargando de LDLs modificadas a través de los receptores basurero como el clúster de 
diferenciación 36 (CD36) 53, formándose las células espumosas e iniciando la activación de las 
CMLVs 194.  La acumulación neointimal de las células espumosas contribuye de manera 
fundamental al desarrollo e inestabilidad de la placa. La migración y el aumento en el número de 
células espumosas depende del receptor CD36 y está mediada por la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) fundamentalmente generadas por la actividad enzimática de la 
NADPH oxidasa 176 (Figura 2). La íntima representa un espacio muy limitado en las arterias sanas 
donde la acumulación de células fagocíticas, o células espumosas debido a su aspecto vacuolado, 






materna 172. El aumento en el número de células espumosas da lugar a las estrías grasas. Por su 
parte, las CMLVs producen mediadores pro-inflamatorios como la proteína quimiotáctica de 
monocitos [MCP-1, (también quimioquina ligando-2 tipo C-C, CCL-2)] y la molécula inductora 
de adhesión celular-1 216. La evolución de las estrías grasas hacia el ateroma fibroso se promueve 
por la proliferación de CMLVs dentro de la íntima que forma la capa fibrosa rodeando las células 
espumosas y lípidos extracelulares acumulados (núcleo lipídico), caracterizado por un cambio en 
las CMLVs de un fenotipo contráctil a otro secretor. Las placas fibro-ateromatosas evolucionan 
hacia lesiones más complicadas y heterogéneas pero frecuentemente caracterizadas por la 
presencia de material esclerótico (calcificaciones) y la formación de un núcleo necrótico, lipídico y 
hemorrágico compuesto por debris celular, células sanguíneas e inflamatorias (leucocitos, 
plaquetas y eritrocitos). Conjuntamente, en ambientes inflamatorios y oxidativos la pérdida de 
CMLVs, posiblemente por apoptosis, junto con el aumento en la expresión de enzimas 
proteolíticas, conducen a la reducción del contenido de colágeno de la placa, favoreciendo su 
inestabilidad y rotura final 131, 143, 217. Los vasos normales se nutren a través de la difusión de 
oxígeno del lumen de los vasos o del vasa vasorum adventicial. Cuando la pared del vaso excede 
la distancia efectiva de difusión del oxígeno, los vasa vasorum proliferan en las capas internas de la 
pared del vaso, donde normalmente estaría ausente. Los macrófagos atraídos y cargados de LDLs 
son uno de los responsables de la producción de citoquinas que estimulan el crecimiento de 
neovasos 182. La neoangiogénesis y la hemorragia intra-placa dirigen a la lesión a todos los 
componentes sanguíneos, incluyendo eritrocitos, leucocitos, plaquetas y proteínas plasmáticas.  
La presencia de hemorragia dentro de la placa ha sido descrita como uno de los mayores 
determinantes de eventos clínicos en pacientes con enfermedad carotídea 76. La sangre de la placa 
refleja una hemorragia local y está asociada a un incremento en la formación de neovasos. La 
sangre provee a la placa de un ambiente prooxidativo, pro-inflamatorio y proteolítico que puede 
promover la vulnerabilidad de la capa fibrosa, induciendo la apoptosis de células vasculares, 
incluidas las CMLVs. La desestabilización, rotura y consiguiente formación de un trombo, es la 
base de las consecuencias clínicas más severas de la aterosclerosis (Figura 2). 
Diversos modelos experimentales se han utilizado ampliamente para profundizar en la 
patogenia del proceso aterosclerótico, entre ellos, los ratones deficientes o mutados en el receptor 
de las LDLs se usan de manera habitual como modelos de aterosclerosis, así como ratones 
deficientes para la apolipoproteína E (ApoE-/-) o conejos Watanabe con hiperlipidemia 
hereditaria. El ratón knock out para ApoE fue creado mediante inactivación genética dirigida 
dando lugar a un cepa que desarrolla de manera espontánea aterosclerosis 179. Alimentado con 






como lipoproteínas de muy baja densidad y fracciones remanentes de quilomicrones. Con una 
dieta tipo “occidental” (rica en grasas) estos niveles se multiplican por 2-3 veces 180. El ratón 
ApoE-/- ha sido el modelo elegido en esta tesis ya que las lesiones que desarrolla contienen el 
espectro entero de lesiones observadas en aterogénesis 280, 180. De hecho, un análisis cronológico 
de los eventos secuenciales implicados en el desarrollo de la lesión muestra que son 
particularmente similares al desarrollo en humanos. Los sitios que con mayor predilección por la 
formación de placa son por este orden: el arco aórtico, el tronco braquiocefálico, la carótida 
izquierda y las arterias sub-clavia y coronaria 20, 88. El modelo de ApoE-/- es una herramienta útil 
para: (i) identificar susceptibilidades en aterosclerosis mediante la modificación genética, mediante 
los métodos del gen candidato y el mapeo genético, (ii) descifrar los mecanismos moleculares y 
los tipos celulares implicados en aterosclerosis, (iii) estudiar los efectos de fármacos en 
aterosclerosis, y (iv) el análisisis de nuevas terapias que prevengan la progresión de la lesión 277. 
                                                  
 
Figura 2. Vista macroscópica de una placa aterosclerótica con hemorragia interna (modificada de Michel et 









1.1.3. Balance redox en aterosclerosis 
La aterosclerosis es una enfermedad inmuno-inflamatoria crónica, originada por la 
acumulación subendotelial de LDLs, que pueden ser oxidadas por ROS. Pero el estrés oxidativo 
no sólo está envuelto en los estadíos iniciales (modificación de LDLs o NO), sino también en 
estadíos más avanzados, como por ejemplo en la estimulación de proteasas que contribuyen al 
debilitamiento de la capa fibrosa del ateroma 74, 138. Así, dos procesos fundamentales, como son la 
inflamación y el estrés oxidativo, mediados por ROS 6, 119 interactúan para promover y agravar el 
fenómeno aterosclerótico.  Por otro lado, las ROS tienen diferentes acciones en la vasculatura 
como la modulación de vías de señalización a través de cambios en la actividad de cinasas 
sensibles al estado redox (por ej. las MAPK), factores de transcripción [por ej. el factor nuclear 
kappa B (NF-κB)] u otras moléculas [por ej. Tiorredoxina (TRX)] 51. Hay diferentes tipos de ROS 
como el NO, anión superóxido (O2-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el radical hidroxilo 
(HO·). El NO es normalmente producido por las sintasas del NO en el endotelio vascular 
mientras que el superóxido se genera mediante la reducción de un electrón de oxígeno a través de 
varias formas de oxidasas como la xantina oxidasa, la NADPH oxidasa, la citocromo P450 
mono-oxigenasa mitocondrial, la hemo-oxigenasa y la lipo-oxigenasa. Por su parte, el 
peroxinitrito es rápidamente generado mediante la reacción de NO con superóxido 67. 
Los altos niveles de ROS pueden producir daños directos a las macromoléculas, como 
lípidos, ácidos nucleicos y proteínas 26. Debido a la presencia de estructuras bis-alílicas en los 
ácidos grasos poli-insaturados, los lípidos son una de las dianas más sensibles a la oxidación por 
ROS. Una vez que se inicia la peroxidación de lípidos, se da lugar una propagación de reacciones 
en cadena que sólo terminarán una vez se haya producido el producto final. De esta forma, 
productos finales de la peroxidación lipídica como la LDL modificada malondialdehído 81 se 
acumulan en la circulación. Las bases de DNA son, igualmente, muy susceptibles a la oxidación 
por ROS, y el producto predominante que permite detectar la oxidación de las bases de DNA in 
vivo es la 8-hidroxi-2-deoxiguanosina. La oxidación del DNA puede causar mutaciones y 
deleciones tanto en el DNA nuclear como en el mitocondrial. En concreto, el DNA mitocondrial 
es especialmente sensible al daño oxidativo debido tanto a su proximidad a un sitio primario de 
producción de ROS, como a su deficiente capacidad de reparación en comparación con el DNA 
nuclear. Casi todos los residuos de aminoácidos que forman parte de una proteína pueden ser 
oxidados por ROS. Algunas formas de aminoácidos oxidados muy estudiadas incluyen la 
formación de puentes disulfuro en los residuos de cisteína, derivados carbonilados o residuos de 
metionina-sulfóxido. Estas modificaciones oxidativas pueden llevar a cambios funcionales en 






ejemplo, el daño oxidativo en las enzimas puede causar una modificación en su actividad, 
mientras que el daño en proteínas estructurales y chaperonas puede producir agregación proteica. 
Igualmente, la modulación redox de los factores de transcripción, puede producir cambios en su 
actividad de unión al DNA, lo que finalmente da lugar a cambios en la expresión génica que 
afectan a procesos asociados con la aterosclerosis 113. 
Diversos factores, como el forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) 59 o el TNF-α 57, 116, 
pueden regular la producción de ROS. El PMA activa la producción de ROS a través de la cinasa 
de la proteína C 59, un mecanismo común subyacente en procesos hemodinámicos 246 y humorales 
89. Además, el PMA estimula la diferenciación de monocito a macrófago, un proceso clave en el 
desarrollo de la lesión ateromatosa y que está íntimamente relacionado con el estrés oxidativo 235. 
Por su parte, el TNF-α no sólo es capaz de estimular la producción de ROS 129, sino de activar 
diversas MAPK implicadas en estrés oxidativo, como por ejemplo ERK1/2 82. ERK1/2 ha sido 
ampliamente descrito en aterosclerosis ya que es un mediador de la señalización por IFN-γ en 
macrófagos humanos en los que controla la activación de STAT1 y la incorporación de LDLs 
modificadas 128. Además modula la síntesis de la metaloproteinasa de matriz-9 (MMP-9), una de 
las principales MMPs responsable de la degradación de proteínas de matriz extracelular 109. Por 
otro lado, ERK1/2 está implicado de manera clave en el estrés oxidativo presente en la lesión 
vascular regulando la producción de ROS dependiente de la NADPH oxidasa  156. Entre los 
sistemas productores de ROS, el sistema oxidasa de la  NADPH es uno de los principales dentro 
de la pared vascular, y está presente en células endoteliales, CMLVs, fibroblastos y 
monocitos/macrófagos 116. Numerosos estudios han demostrado el papel fundamental de las 
NADPH oxidasas vasculares y fagocíticas en el desarrollo de las enfermedades vasculares en 
humanos 116. De hecho, se ha demostrado recientemente que la actividad NADPH oxidasa 
correlaciona positivamente con el espesor carotídeo de la íntima-media en sujetos asintomáticos 
275. Además, una reducción de la actividad de NADPH mediante el uso de un inhibidor de la ruta 
de JAK/STAT está asociada con una disminución en el tamaño de la lesión aterosclerótica 57. 
Las NADPH oxidasas son multi-enzimas asociadas a la membrana celular cuya estructura 
clásica en fagocitos está compuesta por cinco subunidades: tres citosólicas (p67phox, p47phox y 
p40phox); y dos asociadas a membrana (gp91phox y p22phox) que forman parte del citocromo 
b588 14. Se han descrito numerosos homólogos del núcleo catalítico gp91phox (NOX2) en células 
no fagocíticas, incluidas las vasculares 3, 141, que constituyen la familia de las proteínas NOX 
formada por 7 miembros (NOX1-5 y DUOX1-2). En los grandes vasos, las NADPH oxidasas 
predominantes de las CMLVs son NOX1 117 y NOX4 52, 80 y ambas contribuyen a la producción 






procesos de señalización fisiológica. En cambio, NOX1 es inactiva en condiciones basales 63 y 
tiene bajos niveles de expresión, sin embargo muestra una alta actividad catalítica y un aumento 
en sus niveles bajo condiciones patológicas, estando asociada al daño cardiovascular 47, 48. En 
CMLVs, NOX1 forma un complejo con p47phox y su homólogo el organizador-1 de NOX 
(NOXO1). NOXO1 está constitutivamente activo porque carece de un factor inhibitorio, que sí 
posee p47phox 38, siendo NOXO1 necesaria para la producción de altos niveles de ROS a través 
de NOX1 240. Además, NOXO1 está unido a la membrana de células no estimuladas, 
colocalizando con NOX1 y manteniendo su actividad catalítica 38. Además, NOX1 como 
proteína cliente (aquella proteína que necesita de la interacción con una chaperona molecular, de 
forma transitoria, para conseguir su correcta conformación final) de la proteína de choque 
térmico (HSP)90, requiere también de su interacción para la estabilidad de la enzima y 
producción de ROS 36.  
Sin embargo, el balance redox es sólo posible gracias a la acción coordinada de los 
sistemas pro-oxidantes y de la maquinaria antioxidante celular, principalmente el sistema de la 
TRX (apartado 1.2.2.), el glutation (GSH) o la enzima superóxido dismutasa del manganeso 
(MnSOD). El GSH forma parte del principal sistema que se encarga del mantenimiento y 
regulación de estado tiol-redox celular 148. El estado redox de la pareja GSH reducido/GSH 
oxidado (GSSG) es un indicador clave del ambiente oxidativo 102, por lo que cambios en el ratio 
de esta pareja modulan numerosos procesos implicados en aterosclerosis 108. En su estado 
reducido, el GSH protege a las células frente al daño producido por el estrés oxidativo gracias a 
su capacidad de eliminar los peróxidos lipídicos 148. La síntesis de GSH se produce 
intracelularmente, desde donde se dirige a los diferentes compartimentos celulares, mientras que 
su degradación ocurre en el espacio extracelular, por lo que su transporte es clave para el proceso 
de reciclaje del GSH 17. Sin embargo, la vida media en el plasma sanguíneo es extremadamente 
corta, desde segundos a unos pocos minutos 148. Dada la importancia de los procesos regulados 
por los niveles de GSH, no es extraño que las alteraciones en sus niveles se hayan relacionado 
con numerosas enfermedades 60. Por otro lado, la MnSOD es una enzima mitocondrial que tiene 
un papel fundamental en la protección, frente al estrés oxidativo producido por los radicales 
superóxido, en la mayoría de células de mamíferos, incluidas las de origen cardiovascular 61. La 
MnSOD funciona como una defensa esencial antioxidante, mediante la protección de dianas 
críticas del superóxido 61, además de prevenir la formación de radicales libres más tóxicos. 
Así, debido a que el estrés oxidativo está envuelto en el origen y desarrollo de la lesión 
aterosclerótica, existe un interés creciente en el desarrollo de nuevas terapias que prevengan el 






1.1.4. Respuesta inmuno-inflamatoria en aterosclerosis 
La inflamación tiene un papel clave en el desarrollo de la lesión aterosclerótica 72, 131. La 
respuesta inflamatoria altera el comportamiento fisiológico de las células de la pared vascular e 
induce el reclutamiento de nuevas células inflamatorias que favorecen la formación de la lesión y 
futuras complicaciones clínicas. Se ha descrito que las lesiones responsables de los eventos 
agudos no tienen que ser críticamente obstructivas 249. Hay dos causas principales que originan 
eventos clínicos: la erosión endotelial sin rotura del núcleo lipídico y la fractura de la placa en la 
zona fibrosa que rodea al material lipídico 56. Las placas que sufren erosión son ricas en CMLVs y 
proteoglicanos en la superficie luminal y suelen ser menos calcificadas que las que sufren rotura. 
La rotura de la placa es detectable en aproximadamente el 60-70 % de los casos 55, ya que expone 
al torrente sanguíneo el material protrombótico del núcleo de la placa formado por fosfolípidos, 
factores tisulares y/o plaquetarios. La rotura de la placa ocurre preferentemente en las zonas en 
las cuales la placa es delgada o está parcialmente destruida por lo que el grosor de la capa fibrosa 
es un determinante clave de la estabilidad de la placa 198. La capa fibrosa confiere resistencia a la 
rotura debido a su composición en colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular  
sintetizadas por las células vasculares.  La zona proclive a la rotura se denomina “hombro” de la 
lesión y se define como la parte de la placa que se encuentra a ambos lados del core lipídico y la 
cápsula fibrosa y que está en el borde del ateroma. En la región de los hombros la infiltración de 
macrófagos es muy superior respecto a la de la cápsula mientras que el número de CMLVs 
muestra un patrón opuesto 98, 142. En las zonas de rotura se encuentran además células inmuno-
inflamatorias (macrófagos y linfocitos T) activadas que son capaces de liberar moléculas pro-
inflamatorias y diferentes proteasas (estas también son liberadas por las CMLVs activadas con 
fenotipo secretor), induciendo la activación de células que se encuentran en el core de la placa y la 
degradación de las proteínas de matriz extracelular, promoviendo de esta forma la inestabilidad y 
rotura de la placa 30. 
Factores de transcripción implicados en la respuesta inmuno-inflamatoria 
Las respuestas celulares están mediadas por proteínas cuya expresión génica se controla 
por diversos factores de transcripción. Un factor de transcripción es una proteína que se une a 
secuencias específicas de DNA controlando de esta forma el flujo de información genética desde 
el DNA al RNAm118. En general, los genes regulados por estos factores de transcripción 
permanecen en estado silente o tienen una mínima actividad, regulando así los procesos 
biológicos y fisiológicos. Sin embargo, en ciertas condiciones, la activación de estos genes se 






parte por factores de transcripción. Dos factores implicados en la respuesta inmuno-inflamatoria 
en aterosclerosis como son JAK/STAT o NF-κB han sido estudiados en esta tesis. 
La vía de JAK/STAT es una importante ruta de señalización asociada a los receptores de 
diversas citoquinas pro-inflamatorias, además también puede ser activada por insulina o IgGs 1. 
La respuesta de las células a las citoquinas implica la unión del ligando a su receptor celular y su 
posterior oligomerización, produciendo los cambios conformacionales que inducen la activación 
de JAK asociada al receptor. JAK fosforila las tirosinas citoplasmáticas del receptor, creando 
sitios de reconocimiento SH2 (dominio de homología-2 Src) y este nuevo estado del receptor es 
reconocido por las proteínas STAT del citoplasma que son también fosforiladas por JAK. 
Entonces, las proteínas STAT activadas dimerizan y se translocan al núcleo donde activan la 
transcripción de distintos genes pro-inflamatorios 267. 
Por su parte, NF-κB ha sido descrito en diversos tipos celulares y puede ser activado por 
un gran número de estímulos fisiológicos y no fisiológicos como citoquinas, mitógenos, virus, 
estrés mecánico u oxidativo y agentes químicos 68. Las subunidades que constituyen NF-κB 
forman una familia de proteínas que comparten una región central muy conservada, el dominio 
de homología Rel 122, implicado en la unión al DNA, en la interacción con la subunidad 
inhibitoria IκB y en la dimerización. Este dominio contiene además la señal de localización 
nuclear que facilita la translocación al núcleo. Aunque se han detectado varias formas diméricas 
del NF-κB, la clásica es el heterodímero constituido por las subunidades p50 y p65, que contiene 
los dominios de transactivación necesarios para la inducción de la expresión de genes 15. La 
activación de NF-κB requiere la fosforilación de IκB por la cinasa del inhibidor del factor 
nuclear kappa b alpha (IKK) y la degradación de IκB por el proteosoma, quedando libre el 
dímero p50/p65 y permitiendo su translocación al núcleo. Al entrar al núcleo se unirá a 
secuencias específicas regulando la transcripción de genes clave en inflamación, proliferación o 
apoptosis 18. 
Citoquinas implicadas en la respuesta inmuno-inflamatoria 
Las citoquinas son moléculas de señalización secretadas de manera ubicua por las células. 
Funcionan como comunicadores intercelulares y se pueden clasificar de manera general en 
interleuquinas y quimioquinas. Las interleuquinas se denominaron así inicialmente debido a que 
su diana presumible eran los leucocitos, sin embargo en la actualidad incluyen un gran y diverso 
grupo de citoquinas. Por su parte las quimioquinas se llaman así por ser mediadores de la 
quimiotaxis celular. Tanto la vía de señalización JAK/STAT como NF-κB son activadas por 
citoquinas pro-aterogénicas y controlan la expresión de diferentes genes pro-inflamatorios, como 






(RANTES, o también conocida como CCL-5). De hecho, las terapias experimentales que 
modulan la activación tanto de NF-κB como de STAT disminuyen los procesos inflamatorios en 
modelos de aterosclerosis 136, 170. IL-6 contribuye tanto al desarrollo de la placa como a la 
desestabilización a través de diferentes mecanismos. Estos incluyen la liberación de otras 
citoquinas pro-inflamatorias, la oxidación de LDLs mediante fosfolipasas, la secreción de 
proteínas de fase aguda, la liberación de mediadores protrombóticos o la activación MMPs. 
Además, la formación de ROS por los sistemas enzimáticos vasculares puede jugar un papel clave 
en la regulación de IL-6, indicando una retroalimentación entre la oxidación y la respuesta 
inflamatoria 214. Por su parte, tanto MCP-1 como su receptor,  el receptor 2 de quimioquinas con 
motivo C-C (CCR-2), son muy importantes en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y son 
cruciales en el reclutamiento de células inmunes, como los monocitos, hacia el interior de la 
lesión aterosclerótica 126, 274. Por otro lado, MCP-1 juega un papel principal en el desarrollo de la 
aterosclerosis ya que el bloqueo de la vía MCP-1/CCR-2 resulta en la disminución del tamaño de 
la placa mediante la inhibición de la adhesión de monocitos a la pared vascular y la reducción del 
contenido en macrófagos en la lesión 94, 165. Finalmente, el papel tanto de RANTES como de sus 
receptores CCR-1 y CCR-5 han sido profundamente estudiados en aterosclerosis, describiéndose 
por ejemplo, que RANTES puede ser transportada por plaquetas activadas dando lugar al 
reclutamiento de monocitos a la lesión aterosclerótica 91, 250. 
La existencia de un componente inflamatorio en el desarrollo de la lesión vascular ofrece 
nuevas oportunidades para la prevención y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. A 
este respecto, se ha demostrado que terapias tanto clínicas como experimentales que disminuyan 
la inflamación en aterosclerosis pueden tener efectos beneficiosos mediante la prevención de la 
progresión de la enfermedad 24, 136, 170. 
 
1.2. PROTEÍNAS DE RESPUESTA AL ESTRÉS 
Las proteínas de respuesta al estrés (CSPs) han sido generalmente conocidas como HSPs, 
debido al descubrimiento de las HSPs en las glándulas salivares de Drosophila melanogaster  como 
respuesta a un choque térmico 205, 242. Sin embargo, existe un enorme rango de diferentes tipos de 
estrés que inducen la expresión de estas proteínas, tales como infección vírica, aumento de 
citoquinas, estrés oxidativo, ausencia de glucosa, o exposición a toxinas y ciertos metales pesados 
11. Por lo que el término de CSPs sería más ajustado en la actualidad. La relación entre la 
inducción en la transcripción de genes de HSPs, el papel en el ensamblaje de proteínas en 
respuesta al estrés y su papel como chaperonas fue descrito en profundidad hace varias décadas 8, 






ayuda para su ensamblaje y que es facilitada por la acción de la familia de proteínas denominada 
“chaperonas moleculares” 77. La definición más aceptada del término chaperona molecular es que 
son un gran grupo, y diverso, de proteínas que comparten la propiedad de asistir las 
uniones/desuniones no covalentes de otras estructuras macromoleculares, pero que no son 
componentes permanentes de estas estructuras cuando estas están cumpliendo sus funciones 
biológicas normales. Dentro de este heterogéneo y amplio grupo de chaperonas moleculares se 
encuentran entre otras, dos familias de proteínas implicadas en los procesos ateroscleróticos 
como son las HSPs y las proteínas de la familia de la TRX.  
1.2.1. Proteínas de choque térmico 
 Las HSPs se clasifican de acuerdo a su peso molecular, variando desde 10 a 110 kDa 107.  
Pertenecen a una familia de proteínas altamente conservada que expresan todas las células y 
organismos, desde las bacterias a los humanos, en respuesta al estrés, incluyendo como tal la 
exposición a metales pesados, citoquinas pro-inflamatorias, análogos de aminoácidos, estrés 
oxidativo o isquemia 37. La expresión de las HSPs puede ser constitutiva o inducible. Se las 
considera generalmente como moléculas protectoras frente a diferentes tipos de estrés y tienen 
numerosas funciones dentro de la célula como chaperonas, asegurando el correcto ensamblaje de 
las proteínas recién sintetizadas o desnaturalizadas 196, inhibiendo la apoptosis 175 o manteniendo 
la integridad celular mediante la estabilización del citoesqueleto 158. Las HSPs tienen diversas 
funciones extracelulares y los mecanismos a través de los cuales estas HSPs salen de las células 
están empezando a ser descritos. Algunas HSPs como la HSP90 muestran altos niveles incluso en 
células no estresadas, mientras que otras como HSP70 poseen una forma constitutiva y otra 
inducible que se activa por estrés 157, 101. Así el papel de las HSPs, tanto en células normales como 
en aquellas sometidas a estrés, requiere la existencia de un proceso regulador complejo que 
asegure el correcto patrón de expresión de estas proteínas. De hecho, estos procesos deben estar 
operativos desde las etapas más tempranas del desarrollo embrionario, ya que los genes que 
codifican para HSP70 y HSP90 están entre los primeros genes embrionarios en ser expresados 163, 
251.  La inducción de HSPs en respuesta a diferentes tipos de estrés depende de la activación de 
unos miembros específicos de una familia de factores de transcripción, los factores de choque 
térmico (HSFs), los cuales se unen a la secuencia consenso del elemento de choque térmico 
(HSE) en los promotores que codifican para genes de HSPs 5 (Figura 3). Se han clonado y 
caracterizado funcionalmente cuatro HSFs (1-4) en diferentes organismos. Sólo HSF1 y 3 están 
implicados en la regulación de HSPs en respuesta al estrés térmico, mientras que HSF2 y 4 






respuesta a un amplio rango de procesos biológicos, como la activación inmune y la 
diferenciación celular 5. 
La respuesta al choque térmico se dispara por una gran variedad de tipos de estrés que 
interfieren con el correcto ensamblaje de las proteínas, dando lugar a la acumulación de proteínas 
mal ensambladas o agregadas. La respuesta al choque térmico es mediada por el HSF1 al unirse al 
HSE, presente en la región del promotor de un gran número de genes diana, incluidas las HSPs 9 
(Figura 3). Bajo condiciones basales,  HSP70 221 y HSP90 7 se mantienen unidas al HSF1 
monomérico y a otras chaperonas en el compartimento citoplasmático [por ej. la proteína 
organizadora de HSP70–HSP90 (HOP) 226, o la proteína que interacciona con HSP70/HSC70 
por el extremo C-terminal (CHIP) 83, miembros de la familia de la HSP40/DnaJ 152 o p23 92]. Bajo 
condiciones de estrés, HSF1 es liberado, se transloca al núcleo, trimeriza y activa la síntesis de 
HSPs 16, 211, 257 (Figura 3). De hecho, un mecanismo de retroalimentación negativo regula la 
respuesta al estrés, ya que los altos niveles de HSPs secuestran el HSF1 citosólico e impiden, por 
lo tanto, su translocación al núcleo y la consiguiente síntesis de HSPs (Figura 3). Las complejas 
interacciones entre chaperonas, cochaperonas y sus proteínas cliente deciden el destino de las 
proteínas desensambladas: bien un nuevo intento de ensamblaje o bien la ubiquitinación y 
posterior degradación mediante la vía del proteosoma. Sin embargo, en condiciones de estrés 
oxidativo extremo, la ubiquitinación puede ser sorteada y la degradación proteica se realiza de 
manera más directa, pero menos controlada, para evitar la acumulación excesiva de proteínas 
dañadas 223. 
La demostración de que las HSPs juegan un papel muy importante en procesos 
relacionados con la evolución de la aterosclerosis está siendo cada vez más notoria, por lo que su 
estudio individualizado es fundamental para entender su papel fisiopatológico. 
 
Figura 3. Esquema de la respuesta al 
choque térmico (modificado de Powers et 
al 186). (a) Bajo condiciones normales HSF1 se 
encuentra como monómero en estado reprimido por 
interacción con HSP90 y HSP70. (b) El estrés celular 
causa un incremento en proteínas desnaturalizadas (c) 
lo que lleva a la disociación de HSP90 y HSP70 de 
HSF1. (d) HSF1 monomérico se encuentra libre para 
trimerizar, translocar al núcleo y (e) sufrir una serie de 
fosforilaciones post-transcripcionales. (f) HSF1 activa 
la transcripción de numerosos genes de HSPs,incluyendo 
 HSP90 y HSP70. (g) El incremento en la concentración celular de estas chaperonas lleva a la inactivación de HSF1 por la unión a la  







HSP90 es una chaperona molecular ubicua y muy abundante, ya que sus niveles oscilan 
entre el 1 y el 2% del total de la proteína de la célula bajo condiciones normales.  Está implicada 
en el ensamblaje, maduración y activación de numerosas proteínas, incluyendo algunos 
mediadores clave de la transducción de señales y la regulación transcripcional 191. Funciona como 
parte de un complejo multi-chaperona a través de la asociación con cochaperonas (por ej. 
HSP70) y numerosas proteínas clientes (IKK, STAT, MEK o NOX1). La base molecular de la 
especificidad de las proteínas cliente por HSP90 se desconoce por el momento, ya que proteínas 
muy similares muestran diferente dependencia de HSP90 para su correcta funcionalidad. Cuando 
una proteína está excesivamente dañada o debido al uso de inhibidores de HSP90 (Figura 4), la 
proteína cliente es liberada y ubiquitinada por una ligasa E3 y degradada por el proteosoma 46. La 
principal cochaperona de HSP90 es HSP70 111, 269, aunque también se ha descrito un mecanismo 
de ubiquitinación dependiente de CHIP. Sin embargo el mecanismo de ubiquitinación 
dependiente de CHIP todavía no está claro. En ambos casos, HSP90 ayudado por HSP70 o por 
CHIP media en el proceso de “control de calidad” de las proteínas, mediante la monitorización 
de posibles objetivos para la degradación. 
Debido a su papel como chaperona estabilizadora de muchas proteínas oncogénicas, se 
han llevado a cabo considerables esfuerzos para el desarrollo de compuestos terapéuticos que 
inhiban HSP90. Dentro del enorme grupo de compuestos que inhiben la actividad de HSP90, se 
encuentran un grupo de productos naturales como son las benzoquinonas ansamicinas. Uno de 




Figura 4. Estructura química de la 
geldanamicina y derivados (tomado de Powers et 
al  186). 
La geldanamicina y sus derivados compiten con el ATP por el sitio de unión a éste en 
HSP90. El ATP es necesario para la función chaperona de HSP90 258. A pesar de unos 
prometedores resultados en la actividad antitumoral tanto in vitro como in vivo, la geldanamicina 
resultó tener demasiados efectos secundarios adversos para su uso clínico 237. Nuevos análogos de 
la geldanamicina se han ido desarrollando, como el 17-alilamino-17-demetoxigeldanamicina (17-
AAG) (Figura 4), demostrando menos toxicidad y una notable actividad antitumoral. Sin 
embargo, su escasa solubilidad en agua provocó el desarrollo de nuevos análogos como el 17-






soluble en agua, muestra una actividad antitumoral mucho más potente 241, 186. Numerosos 
inhibidores de HSP90 estimulan la activación de HSF1, induciendo por lo tanto una respuesta al 
choque térmico (Figura 3) 186. El efecto pleiotrópico del bloqueo del sitio de unión al ATP de 
HSP90 por inhibidores como las ansamicinas es dual. Por un lado se consigue la inducción de la 
síntesis de HSPs (especialmente HSP70), mediante la competición por la unión con HSP90, lo 
cual induce la disociación de HSF1 del complejo con HSP90 y otras cochaperonas, que le 
mantienen en el citosol de manera inactiva. Por otro lado, se consigue  la degradación de 
numerosas proteínas cliente de HSP90 a través de una vía dependiente de ubiquitín-proteosoma 
278. Dentro de las diferentes proteínas clientes modificadas por los inhibidores de HSP90, están 
STAT e IKK, así como MEK o diferentes subunidades de la NADPH oxidasa (Figura 5). 
 
 
Figura 5. Diferentes rutas 
de señalización moduladas 
por los inhibidores de la 
HSP90 (modificado de 
Zhang et al 278). Las 
proteínas cliente de HSP90 







Las proteínas más estudiadas dentro de la familia de las HSPs citoplasmáticas de 70 kDa 
son HSC70, expresada de manera constitutiva, y HSP70, de forma inducible. Sus funciones 
chaperonas principales son; la ayuda en el ensamblaje de proteínas nativas y el re-ensamblaje de 
proteínas desnaturalizadas. Es interesante resaltar que en los casos en los que estas proteínas no 
pueden ser eficientemente re-ensambladas, HSP70 favorece su degradación. Un proceso clave 
responsable de la generación y el mantenimiento del correcto ensamblaje proteico es la red de 
proteostasis (PN) (Figura 6). La PN posee dos vías fundamentales que conducen al ensamblaje o 
la degradación mediada por ubiquitina, dando lugar al Yin y al Yang de la proteostasis (Figura 6). 
Aunque, la comprensión actual de este proceso es limitada 27, varios estudios sugieren un papel 
clave tanto de HSP70 como HSP90 en el mantenimiento de este equilibrio en escenarios 






El equilibrio entre el ensamblaje (Yang) y la vía degradativa (Yin) está íntimamente ligado a los 
ciclos ATPasa de HSP70/HSP90, los cuales son regulados a través de la unión del ATP y las 
cochaperonas activadoras de la ATPasa (ATP a ADP). El principio operativo de la PN 185 sugiere 
que aunque determinadas aproximaciones pueden resolver los defectos en ensamblaje y tráfico en 
un compartimento celular, es necesario solventar estos problemas de manera general a través de 
la modulación del PN. El papel de HSP70 en la degradación proteica parece estar ligado a sus 
cochaperonas, como la proteína que interacciona con el extremo C-terminal de CHIP y la 
proteína atanógena asociada a BCL-2 (BAG-1). Así BAG-1 y CHIP, junto con HSP70, pueden 
cooperar para cambiar la actividad del sistema de la chaperona de degradación hacia el 
ensamblaje. 
 
Figura 6. El Yin y el Yang de la  proteostasis (modificado de 
Hutt et al 93). Representación esquemática  del equilibrio entre las dos ramas 
de la red de la PN, el ensamblaje (Yang) y degradación (Yin), que manejan 
globalmente el ensamblaje proteico celular en condiciones fisio y patológicas. 
HSP70 y HSP90, componentes fundamentales de la PN, se encuentran como 
forma activa e inactiva en función de sus cochaperonas regulatorias. Forma 
competente HSP90 (HSP90A, unida a ATP), inactivación de HSP90 





HSP27 es una proteína ubicua cuya expresión es inducida por diversos tipos de estrés, 
tanto fisiológicos como ambientales. Se le considera una potente chaperona cuya función 
principal es la prevención de la acumulación de agregados proteicos. La organización de HSP27 
parece ser crucial para el control de su actividad, pudiendo formar grandes oligómeros de hasta 
800 kDa. El dímero parece ser la unidad básica de estos multi-complejos.  La oligomerización es 
un proceso altamente dinámico que depende del estado de fosforilación de la proteína, 
induciendo modificaciones tanto en el tamaño del oligómero como en la actividad chaperona 174. 
Además, HSP27 estimula la actividad catalítica de la maquinaria del proteosoma del 26S e induce 
la degradación de las proteínas ubiquitinadas en respuesta a estrés. A diferencia de HSP70, 
HSP27 interacciona directamente con la subunidad del proteosoma del 19S y se asocia a la 
ubiquitina, participando en la limpieza de proteínas que necesitan ser degradadas, contribuyendo 






1.2.2. El sistema de la Tiorredoxina 
Los miembros de la familia de la TRX además de estar implicados en el ensamblaje 
proteico, tienen un papel fundamental en el mantenimiento del estado redox celular. El sistema 
de la TRX está basado en la reducción de grupos tiol y está compuesto fundamentalmente por la 
TRX, la reductasa de TRX, la proteína que interacciona con TRX [(también conocida como 
proteína de unión a la TRX (TRXBP) o proteína-1 sobre-expresada con vitamina D3 (VDUP-1)] 
y la Peroxiredoxina de la TRX (PRDX) 187 (Figura 7). El sistema de la TRX funciona activamente 
en la vasculatura y está presente en monocitos/macrófagos 209, 79, CMLVs 193, 183 , células 
endoteliales 265, 100, neutrófilos 145, 146 y eritrocitos 31, 146. La homeostasis redox celular está regulada 
por la acción coordinada de numerosos mecanismos incluyendo el GSH, la familia de la TRX y la 
NADPH 266 (Figura 7). Los dos primeros son sistemas reductores de grupos tiol que tienen un 
papel clave en la defensa frente a la excesiva generación de ROS, así como en la regulación de la 
señalización de procesos tales como la inflamación, la proliferación celular y la apoptosis 85, 188, 263. 
Estas moléculas mantienen el medio intracelular en un estado reducido. El GSH es usado por la 
GSH peroxidasa para reducir peróxidos, produciendo GSH disulfito o GSSG. La GSH reductasa 
reduce el GSSG a GSH reducido. Las propiedades antioxidantes de TRX tienen lugar mediante la 
acción de la PRDX. Esta puede interaccionar y modular la actividad de la NADPH oxidasa 
mediante la inactivación del H2O2 y su vía de señalización 120 (Figura 7). Bajo diversas condiciones 
de estrés, TRX y PRDX podrían ser liberados al medio extracelular 200, 208.  
Debido a que la generación de ROS juega un papel clave en el desarrollo de la lesión 
aterosclerótica, antioxidantes como la TRX o la PRDX podrían actuar como agentes protectores 
en la respuesta frente al estrés oxidativo en la aterosclerosis.  
 
Figura 7. Mecanismo de acción de la 
familia de la TRX. Efectos antioxidantes 
de la TRX dependientes de la PRDX en 
condiciones oxidativas. La TRX reducida 
recicla el H2O2  a través de PRDX. La TRX 
oxidada es entonces reducida por la TRX 
reductasa en presencia de NADPH. PRXred 
(PRDX reducida), PRDXox (PRDX 
oxidada), TRX-SH2 (TRX reducida), 
TRX-S2 (TRX oxidada), TRXR (TRX 







1.2.2.1. Funciones de la Tiorredoxina intracelular 
Las TRXs son proteínas redox de pequeño peso molecular (aprox. 12 kDa) presentes en 
todo  tipo de células procarióticas y eucarióticas siendo esenciales para la viabilidad celular. El 
ratón que carece de TRX es letal, lo cual indica la importancia funcional de TRX 225. Hasta el 
momento, 3 variantes de la TRX humana han sido caracterizadas, codificados por genes 
diferentes. TRX1 es la más estudiada, se localiza en el citosol aunque puede translocar bajo 
condiciones de estrés a otros compartimentos celulares como el núcleo 265 o a la membrana 265; 
TRX2 es la forma mitocondrial; y la SpTRX se expresa abundantemente en espermatozoides.  
La TRX es una molécula antioxidante con propiedades únicas, ya que interacciona 
directamente con varias moléculas de señalización y factores de transcripción, modulando de esta 
forma diversos procesos tales como la proliferación o la apoptosis. Las proteínas que 
interaccionan con TRX incluyen a la señal de apoptosis regulada por la cinasa 1, TXNIP o 
factores de transcripción como NF-κB y la proteína activadora-1. TRX se expresa 
abundantemente en células endoteliales y aumenta sus niveles en situaciones de estrés oxidativo, 
posiblemente como respuesta al incremento en los niveles de ROS. TRX protege a las células de 
la vasculatura frente al H2O2 161, regula la expresión de la hemo-oxigenasa-1 (HO-1, también 
conocida como HSP32) 244 e induce la MnSOD en la mitocondria 43. Además desempeña un 
papel protector frente al estrés producido por NO en células endoteliales, pudiendo regular la 
actividad de NOS 279 y participar en la regulación del NO a través de múltiples mecanismos 220. El 
estado redox celular puede influenciar la localización subcelular de TRX, ya que TRX puede 
encontrarse en forma oxidada en el núcleo de células en crecimiento exponencial, mientras que 
en las quiescentes se encuentran en el citoplasma 230. Se ha descrito recientemente que la 
sobreexpresión de TRX en ratón protege a la placenta frente al estrés oxidativo y el crecimiento 
fetal mediante el aumento de la disponibilidad de glucosa 245. Además, la administración de TRX 
es beneficiosa en la reducción del daño cerebral por isquemia/reperfusión al disminuir el área 
infartada a través de las propiedades redox de TRX 75. 
1.2.2.2. Funciones de la Peroxirredoxina intracelular 
Dentro de la superfamilia de TRX, las PRDXs son muy abundantes (entorno al 0,1-1 % 
del total de proteína soluble en células de mamíferos)  y  se encuentran de manera ubicua en 
todos los organismos 200, 264. Las PRDXs son enzimas específicas de grupos tiol que no contienen 
selenio y que usan sus sitos activos redox de cisteínas para reducir los peróxidos y eliminar las 
ROS, reciclando el H2O2 mediante la reducción de varios hidroperóxidos en su correspondiente 
agua y alcohol. Las células de mamíferos expresan seis isoformas de PRDX (PRDX 1-6), que 






endoplasmático (4) 32, 203. Todas las isoformas contienen un residuo cisteína conservado que es el 
sitio primario de oxidación por H2O2. Dos mecanismos pueden ser responsables de la 
inactivación temporal de PRDX; su fosforilación por la cinasa dependiente de ciclina B/AKT y la 
hiperoxidación de su sitio activo 270. El estado redox de la PRDX puede modificar asimismo su 
función ya que la hiperoxidación estimula su actividad chaperona 19.  Por ejemplo, frente a bajas 
concentraciones de H2O2, que se producen en condiciones de homeostasis celular, la PRDX 
tiende a formar oligómeros de bajo peso molecular, que además de presentar actividad peroxidasa 
protege a las proteínas de la degradación. Sin embargo, ante cambios notables en la concentración 
de H2O2 la PRDX experimenta cambios estructurales y tiende a formar oligómeros de alto peso 
molecular y adquiere la actividad chaperona 132, 201. Su expresión puede verse modificada por 
estímulos prooxidativos como el LPS o ésteres de forbol 79, 261. 
PRDX es un regulador importante de la homeostasis celular frente al H2O2 32. En células 
estimuladas con el factor de crecimiento derivado de plaquetas o con TNF-α, la sobreexpresión o 
el silenciamiento de PRDX, provoca respectivamente la reducción o el incremento de los niveles 
de H2O2 40. PRDX elimina el H2O2 de una manera mucho más eficiente que otros sistemas, como 
por ejemplo la catalasa, debido a que posee mucha mayor afinidad por el H2O2 que esta. Además 
de reducir H2O2, PRDX reduce los niveles de peroxinitritos a través de las reductasas de 
peroxinitritos 247. 
1.2.2.3. Funciones de la TRX/PRDX extracelular 
Además de su papel como chaperonas y como moléculas antioxidantes, TRX/PRDX 
pueden tener diferentes funciones dependiendo de su localización celular, lo que se ha 
denominado como la teoría de las “Moonlighting proteins” 97. Esta teoría sustenta la idea de un 
gen=una proteína=una función se ha quedado muy simple teniendo en cuenta el gran número de 
proteínas que poseen dos o más funciones y todo ello dependiendo de su localización celular. 
Esta hipótesis no tiene por qué cubrir a todas las proteínas pero parece ser adecuada en el caso de 
TRX/PRDX. Sin embargo sus mecanismos de transporte no han sido completamente 
elucidados. 
La TRX extracelular está presente en la circulación y sus niveles se incrementan debido 
al estrés oxidativo o a la inflamación 112. La expresión de TRX se incrementa rápidamente y se 
secreta por células normales y tumorales aunque en este caso su secreción no parece seguir la 
clásica ruta del aparato de Golgi 208. La función de TRX se regula mediante la unión de TXNIP 
104. El sitio redox activo de TRX media esta interacción, lo que lleva a la reducción en la actividad 
de TRX, sugiriendo que la asociación entre TRX-TXNIP puede ser un mecanismo importante en 






del citoplasma hacia la membrana bajo condiciones de estrés oxidativo 265. Por ejemplo, la hiper-
glicemia en CMLVs estimula la síntesis de TXNIP dando lugar a la inhibición de la actividad de 
TRX. Además, los animales diabéticos poseen mayor expresión vascular de TXNIP 215. Por otro 
lado, bajo condiciones de estrés biomecánico en células cardiacas la expresión de TXNIP se ve 
reducida, aumentando la actividad de TRX 252. Estos datos sugieren que TXNIP puede jugar un 
papel clave en las enfermedades cardiovasculares, funcionando como un sensor para el estrés 
biomecánico y oxidativo. Existe además una forma truncada de TRX que comprende los  80  u 
84 aminoácidos del extremo N-terminal (TRX80) y es secretada, estando presente en el plasma 
donde fue originalmente purificada e identificada como factor estimulante de la citotoxicidad de 
eosinófilos 45. La TRX80 recombinante se ha descrito como una citoquina mitogénica muy 
potente en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) un efecto que no posee TRX 178. 
TRX80 difiere enormemente de TRX ya que forma un dímero que no posee actividad reductasa. 
La principal diana de TRX80 son los PBMCs a los cuales los dirige hacia una respuesta tipo 
linfocito cooperador-1 (Th1) vía la producción de IL-12 177.  
Existen menos datos disponibles sobre los niveles extracelulares de PRDX. PRDX-1 se 
encuentra en células endoteliales (ECs) dentro del aparato de Golgi 159, y la estimulación con 
PMA induce su translocación a la membrana plasmática 125. La PRDX podría ser secretada por 
células de cáncer no microcítico de pulmón, posiblemente a través de una vía no clásica 33, 34.  Sin 
embargo, la función extracelular de PRDX-1 es desconocida. Muchas proteínas relacionadas con 
estrés oxidativo, incluyendo TRX/PRDX y HSPs, son liberadas al medio extracelular por células 
estresadas, transformadas y muertas, actuando como un sistema endógeno de alerta mediante la 
unión de estas señales a determinados receptores/sensores 10, 90, 137, 272. Muchas de estas señales 
endógenas son reconocidas por el receptor TLR4 10, 137. Igualmente, PRDX-1 extracelular se una a 
TLR-4 y estimula la liberación de citoquinas pro-inflamatorias en macrófagos y células 
dendríticas, lo que sugiere que podría actuar como una molécula asociada a patrones de 
reconocimiento de daño. Su transporte podría depender de la unión a PKC mediante 
microvesículas 256. 
Otro mecanismo que puede estar envuelto en la secreción activa de TRX y PRDX son los 
exosomas, ya que estudios proteómicos han descrito la presencia de TRX y PRDX en exosomas 
derivados de células B 28, células cancerosas de vejiga 255, células de cáncer colorrectal 39, de TRX 
además en orina 65 y de PRDX-1 en células de cáncer de pecho 234, leche materna humana 2 y 
saliva 66. Las micropartículas son una población heterogénea de pequeñas vesículas cubiertas de 
membrana liberadas por numerosos tipos celulares bajo activación o apoptosis. La generación de 






tamaño, función y composición. A pesar de haber sido consideradas inicialmente como debris 
celular sin función celular específica, datos recientes demuestran un importante papel 
patofisiológico de los mecanismos orquestados en enfermedades vasculares. Dentro de las 
micropartículas, se encuentran unas vesículas más pequeñas denominadas exosomas que pueden 
participar también en el desarrollo de las enfermedades vasculares. El papel mecanístico de los 
exosomas en la mediación de enfermedades vasculares indica que pueden representar nuevas 
rutas en la señalización celular paracrina de la vasculatura.  
Actualmente, la investigación del papel de las CSPs en aterosclerosis en un tema muy 
importante, aunque los mecanismos moleculares que subyacen en la función de las CSPs en la 






































l objetivo general de esta tesis fue el estudio de la implicación de las CSPs en la              
aterosclerosis, ya que se ha observado que estas están presentes en la lesión 
aterosclerótica y pueden modular diversos procesos implicados en la misma. Además, 
se ha descrito que las CSPs pueden ser secretadas al medio extracelular en enfermedades de tipo 
inflamatorio-oxidativo como la aterotrombosis. El conocimiento de las funciones que estas CSPs 
tienen en el origen y desarrollo de la aterosclerosis pueden aportar importante información para 
el impulso de nuevas terapias.   
Los objetivos específicos planteados fueron los siguientes: 
 
1. Examinar la expresión de HSP90 y HSP70 en la placa humana de aterosclerosis 
avanzada. 
 
2. Estudiar los efectos de la inhibición de HSP90, mediante dos inhibidores específicos 
de HSP90 (17-AAG, 17-DMAG), en la respuesta inflamatoria de la aterosclerosis 
experimental. 
 
3. Analizar los efectos de la inhibición de HSP90 mediante el 17-DMAG en el estrés 
oxidativo y en la diferenciación de monocito-macrófago en aterosclerosis 
experimental. 
 
4. Determinar los niveles plasmáticos de PRDX-1/TRX en pacientes con estenosis 
carotídea y en sujetos asintomáticos con un grosor de la íntima-media conocido. 
 
5. Estudiar los mecanismos de tráfico intracelular de PRDX-1/TRX y la potencial 
asociación de este transporte con el incremento en la actividad NADPH oxidasa.
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3.1. Los inhibidores de HSP90 atenúan la respuesta inflamatoria en 
aterosclerosis. 
	
En el presente trabajo se han desarrollado los objetivos 1 y 2 de la tesis para lo cual 
estudiamos en primer lugar la expresión y distribución de HSP90 y HSP70 en 60 placas humanas 
de aterosclerosis avanzadas. La atenuación de la capa fibrosa en un determinante clave para la 
estabilidad de la placa aterosclerótica 198, ya que confiere resistencia a la rotura debido a su 
composición en colágeno y otras proteínas de la matriz extracelular sintetizadas por CMLVs. Las 
células inmuno-inflamatorias son capaces de liberar proteasas que degradan la matriz extracelular 
y promueven la inestabilidad y la rotura de la placa. Además, el número de células infiltrantes y la 
expresión de mediadores inflamatorios están incrementados en las zonas proclives a la rotura en 
las placas humanas de aterosclerosis avanzada 142. Durante el proceso de elaboración de este 
trabajo otros autores publicaron un artículo en el que describían la sobreexpresión de HSP90 en 
las placas y suero de pacientes con aterosclerosis en comparación con sujetos control, lo que 
podría contribuir potencialmente a la inestabilidad de la placa mediante la inducción de la 
respuesta inmune 29. Nosotros ampliamos estos datos y describimos un aumento de la expresión 
de HSP90 en la zona inflamatoria de la placa, caracterizada por una delgada capa fibrosa. Estas 
placas son las que tienen mayor tendencia a la rotura y, por tanto, a provocar eventos clínicos. 
Por el contrario, la tinción para HSP70 se asoció en mayor medida a la zona fibrosa de las placas 
con una capa fibrosa gruesa. Para continuar el desarrollo del segundo objetivo, una vez 
comprobada la presencia diferencial de HSP90 y HSP70 en la placa aterosclerótica, procedimos a 
analizar el uso de inhibidores de HSP90 en aterosclerosis experimental y su efecto modulador en 
la respuesta inflamatoria en aterosclerosis. HSP90 es una chaperona ubicua implicada en el 
ensamblaje, activación y maduración de numerosas proteínas, denominadas proteínas cliente. El 
uso de estos inhibidores de HSP90 tiene efectos pleiotrópicos como son la modulación de 
diversas rutas de señalización, debido a la degradación de las proteínas cliente de HSP90, y el 
aumento en la síntesis de diferentes HSPs, como HSP70. Mediante estudios in vitro con células 
implicadas en el desarrollo de la placa de ateroma (monocitos/macrófagos y CMLVs) 
demostramos que la inhibición de HSP90, mediante el uso de inhibidores específicos su actividad 
como son el 17-AAG y el 17-DMAG, incrementó los niveles de HSP70. Asimismo, redujeron la 
activación de los factores de transcripción STAT3 y NF-κB y los niveles intra y extracelulares de 
MCP-1 e IL6 inducidas por un cóctel de citoquinas pro-inflamatorias (IFN-γ e IL-6). Para 
comprobar la relevancia de nuestros resultados in vitro, se llevaron a cabo estudios in vivo en 
ratones hiperlipidémicos ApoE-/-. Para este fin, se usó el 17-DMAG debido a su mayor efecto 





anti-inflamatorio observado in vitro. El 17-DMAG redujo el  tamaño total de la lesión a lo largo 
del arco aórtico y su contenido lipídico. Además, el tratamiento con este inhibidor de HSP90 
redujo de manera significativa el contenido en macrófagos de la lesión, la activación de STAT3 y 
NF-κB, así como los niveles de MCP-1 locales y circulantes. 
Así, la conclusión de este trabajo es que HSP90 se asocia a la inestabilidad de la placa 
humana de aterosclerosis avanzada, mientras que HSP70 se asocia a la estabilidad de la misma. 
Además, el uso de los inhibidores de HSP90 reduce la respuesta inflamatoria, el tamaño y el 
contenido lipídico de la lesión, lo que sugiere que HSP90 podría ser una nueva diana terapéutica 
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias como la aterosclerosis. 
 
Artículo publicado en Cardiovascular Research. 2010 May 1;86(2):330-7. 
 


















































3.2. La inhibición de HSP90, mediante el 17-DMAG, disminuye el estrés 
oxidativo en aterosclerosis experimental. 
 
Para desarrollar el tercer objetivo de la tesis estudiamos el papel de la proteína HSP90 en 
el estrés oxidativo que subyace en el origen y desarrollo de la aterosclerosis, además del posible 
efecto antioxidante de su inhibición mediante el uso del 17-DMAG. La aterosclerosis se define 
como un proceso inmuno-inflamatorio que se origina entre otras causas por la acumulación 
subendotelial de LDLs, pudiendo ser oxidadas por ROS a LDLox. En las etapas tempranas de la 
aterosclerosis los macrófagos derivados de monocitos internalizan las LDLox a través de 
receptores basurero como CD36 53 dando lugar a las células espumosas 194. La migración y el 
acúmulo de células espumosas en la neoíntima, modulas por CD36 y las ROS producidas por la 
NADPH oxidasa, son factores claves en el desarrollo de la placa de ateroma 176. De esta forma, la 
producción de ROS participa en el origen y desarrollo de la lesión aterosclerótica a través de 
diferentes mecanismos incluidos el estrés oxidativo y la inflamación. Hay numerosas proteínas 
cliente de HSP90 que participan en ambos procesos, como MEK y diversas subunidades de la 
NADPH oxidasa. Así, el uso del inhibidor de HSP90, 17-DMAG, disminuyó los niveles de ROS 
y la activación de ERK en las placas ateroscleróticas de un modelo de aterosclerosis experimental 
con ratones ApoE-/-. El tratamiento in vitro de CMLVs de rata con el 17-DMAG disminuyó la 
producción de ROS y la actividad NADPH oxidasa inducida por TNF-. Estos resultados están 
relacionados con los efectos pleiotrópicos de la inhibición de HSP90 por el 17-DMAG, como 
son el incremento en los niveles de HSP27 y HSP70, y la modulación de diversas rutas de 
señalización, como es la inhibición de ERK. Asimismo, realizamos estudios mecanísticos, 
mediante el uso de siRNAs específicos para HSP70 y HSP90, intentando diseccionar el efecto 
individualizado de las acciones duales del 17-DMAG. Los datos mostraron que la inhibición de 
HSP90 disminuyó de manera drástica la producción de ROS dependiente de la actividad de la 
NADPH oxidasa, mientras que el uso de un siRNA específico para HSP70 mostró el efecto 
totalmente opuesto. Estos datos están en consonancia con los resultados hallados con el 17-
DMAG, ya que parece que tanto la inhibición de HSP90 como la sobreexpresión de HSP70 
podrían estar colaborando en la modulación del estrés oxidativo. Además, en CMLVs la 
expresión de las subunidades de la NAPDH oxidasa, NOX1 y NOXO1, fue modulada por el 17-
DMAG, tanto en la presencia como en la ausencia de TNF-.  
Por otro lado, usamos monocitos humanos para estudiar el efecto de la inhibición de 
HSP90 en otras células implicadas en la enfermedad vascular y analizar la acción del 17-DMAG 
en un tratamiento a largo plazo. Hallamos que el uso del 17-DMAG en monocitos humanos 





(línea celular THP1) inhibió el proceso de diferenciación monocito/macrófago estimulado por 
PMA a 24 y 48h, comprobado mediante el análisis del marcador de diferenciación monocito-
macrófago CD36. Además, los resultados muestran un incremento en las subunidades de la 
NAPDH oxidasa, NOX1 y NOXO1, asociadas al aumento de en la producción de ROS, a los 
niveles de expresión de CD36 y a las modificaciones fenotípicas producidas por el PMA en los 
THP-1. Todos estos procesos fueron revertidos mediante la inhibición de HSP90 por el 17-
DMAG. 
Finalmente, observamos una fuerte tinción tanto de NOX1 como de NOXO1 en la zona 
inflamatoria de las placas humanas de aterosclerosis avanzadas, colocalizando con CMLVs, 
macrófagos y células que producen altos niveles de ROS. Esta tinción fue confirmada mediante 
análisis por western blot de segmentos de aorta definidos como complicados y sus respectivos no 
complicados, mostrando los primeros unos mayores niveles proteicos de NOX1 y NOXO1. La 
zona complicada de la placa se define como la zona de la lesión, localizada generalmente en el 
origen interno de la carótida y que suele ser responsable de la cirugía. Contiene altos niveles de 
células inflamatorias (Stary stages V–VI), mientras que la zona fibrosa no complicada está 
compuesta principalmente por CMLVs y depósitos lipídicos (Stary stage III). 
Todos estos datos muestran que el 17-DMAG tiene un efecto beneficioso en el 
desequilibrio redox presente en la pared vascular y podría promover la estabilidad de la placa a 
través de la modulación de factores prooxidativos y la inhibición de la transición monocito-
macrófago.  
 





































































































































































3.3. Los niveles de Peroxirredoxina-1/Tiorredoxina se asocian con el 
espesor de la íntima-media y la actividad NADPH oxidasa en sujetos con 
aterosclerosis subclínica. 
	
Los objetivos cuarto y quinto de esta tesis se centraron en el estudio de otra familia de 
CSPs, como es el sistema de la TRX. Para desarrollar estos dos objetivos analizamos los niveles 
plasmáticos de PRDX-1/TRX, tanto en pacientes con estenosis carotídea como en sujetos 
asintomáticos con un grosor de la íntima-media conocido y la relación de las proteínas PRDX-
1/TRX con la NAPDH oxidasa. Dentro de los diferentes sistemas antioxidantes, la TRX junto 
con la TRX reductasa y la NADPH oxidasa, constituyen un sistema ubicuo que regula el estado 
redox celular 266. Las propiedades de la TRX en el reciclaje de las moléculas pro-oxidativas son 
ejercidas a través de las PRDX. Además, la PRDX puede interaccionar y modular la actividad 
NADPH oxidasa mediante la inactivación del H2O2 y su ruta de señalización 120. 
Intracelularmente, aparte de  su papel como antioxidantes, TRX y PRDX participan en 
numerosos procesos que van desde la síntesis de DNA, a la regulación de la apoptosis o la 
proliferación celular 188, 263. En respuesta a diferentes tipos de estrés, tanto PRDX como TRX 
pueden ser secretadas al medio extracelular 208, 200. En nuestro estudio, encontramos que los 
pacientes con aterosclerosis carotídea muestran mayores niveles de PRDX-1/TRX que los 
sujetos sanos. Además, en una población de 84 sujetos asintomáticos, encontramos una 
correlación positiva entre PRDX-1/TRX y el espesor íntima-media, ajustado por edad y sexo. 
Finalmente, mediante análisis de regresión hallamos que PRDX-1/TRX correlacionaron 
positivamente entre sí. Igualmente, analizamos la posible asociación entre PRDX-1/TRX y la 
actividad NADPH oxidasa, ya que PRDX-1/TRX correlacionaron positivamente con la 
producción de superóxido dependiente de la NADPH oxidasa en la población de pacientes 
asintomáticos. Así, para intentar ahondar en la potencial asociación entre PRDX-1/TRX y la 
NADPH oxidasa, usamos monocitos humanos en los que la estimulación con PMA incrementó 
los niveles extracelulares de PRDX-1/TRX y la actividad NADPH oxidasa, junto con una 
disminución en los niveles intracelulares de PRDX-1/TRX. Este efecto fue parcialmente 
revertido mediante el pretratamiento con apocinina, un inhibidor de la NADPH oxidasa. Sin 
embargo, para intentar demostrar la especificidad de la NADPH oxidasa en el proceso de 
liberación de PRDX/TRX realizamos experimentos de pérdida de función mediante el uso de un 
siRNA específico para NOX2, lo que bloqueó la disminución intracelular de PRDX-1/TRX 
inducida por PMA en macrófagos de ratón. Asimismo, en placas humanas de aterosclerosis 
avanzada, mostramos la colocalización de PRDX-1/TRX con CD68 (marcador de actividad 





fagocítica, generalmente expresado por macrófagos), α-actina (marcador de CMLVs) y p22phox 
(subunidad reguladora de la NADPH oxidasa). 
Como conclusión, hallamos que los niveles de PRDX-1/TRX están incrementados en 
pacientes con estenosis carotídea y correlacionan positivamente con el grosor íntima-media y la 
producción de superóxido dependiente de la actividad NADPH oxidasa en sujetos asintomáticos. 
Además, describimos una potencial implicación de la producción de ROS a través de la NADPH 
oxidasa en el proceso de secreción de PRDX/TRX al medio extracelular. Todos estos datos 
sugieren una respuesta coordinada antioxidante frente al incremento del estrés oxidativo en 
aterotrombosis. 
 
Artículo en revisión en Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology.








































































































































































































































a prevalencia de la aterosclerosis aumenta rápidamente en la mayor parte de los 
países, especialmente, especialmente en aquellos que han modificado sus hábitos 
hacia aquellos propios de la vida occidental 135. Por ello, es necesario desarrollar 
terapias que puedan modular o frenar el desarrollo de esta enfermedad. En esta tesis hemos 
demostrado que el uso de fármacos que puedan aumentar los niveles de CSPs ateroprotectoras, 
así como la inhibición de ciertas rutas de señalización implicadas en la enfermedad 
aterosclerótica, podrían ser de utilidad clínica. Asimismo, hemos analizado el posible papel como 
potenciales biomarcadores  diagnosticos de las CSPs tanto a nivel intracelular como a nivel 
circulatorio en aterotrombosis.  
 
4.1. . Efectos ateroprotectores de los inhibidores de HSP90 a través de la disminución 
de la respuesta inmuno-inflamatoria 
En el apartado 3.1 de Materiales, Métodos y Resultados analizamos en primer lugar los 
niveles de HSP70 y HSP90 en arterias carótidas de pacientes con aterosclerosis avanzada. 
Estudios previos realizados en arterias coronarias de pacientes que sufrieron infarto de miocardio 
mostraron que la rotura del ateroma sucede generalmente en la zona de los hombros 105, un área 
caracterizada por un alto contenido de células inflamatorias, activación de NF-κB y expresión de 
MCP-1 142, 144. Asimismo, se ha descrito que la rotura de la placa aterosclerótica sucede 
frecuentemente en aquellas zonas donde la placa fibrosa es más delgada y en aquellas áreas en las 
que el componente inflamatorio es mayor. Los resultados muestran unos altos niveles de 
expresión proteica de HSP90 en placas avanzadas de pacientes con aterosclerosis, especialmente 
en la zona de los hombros de la placa. Además, los niveles de HSP90 fueron mayores en aquellas 
placas cuya capa fibrosa era más delgada, lo que sugiere que HSP90 podría jugar un papel 
importante en la inestabilidad de la placa avanzada. Durante la preparación de este manuscrito y 
en línea con los datos que nosotros habíamos hallado, Businaro et al publicaron un artículo que 
describía la sobreexpresión de HSP90 tanto en placas como en suero de pacientes con 
aterosclerosis 29. Estos autores sugieren que la elevada expresión de HSP90 en placas 
ateroscleróticas podría ser el responsable de iniciar una respuesta específica autoinmune que 
exacerbaría la cascada inflamatoria mediante la estimulación de la inmunidad innata y adquirida.  
Además, los linfocitos T específicos para HSP90 mostraban un perfil pro-inflamatorio tipo Th1. 
Debido a que los linfocitos Th1 producen citoquinas como IFN-γ, IL-2 y TNF-β que son 
responsables de la activación de macrófagos y de la inmunidad celular 73,  Businaro et al sugieren 
un papel para HSP90 en el mantenimiento de los mecanismos inflamatorios que subyacen a la 







una posible diana terapéutica en aterosclerosis. Hasta el momento, los inhibidores de HSP90 se 
han estudiado principalmente en cáncer 229, aunque se ha demostrado en diferentes tipos celulares 
que estas drogas son capaces de bloquear la actividad de ciertos mediadores pro-inflamatorios 140, 
254, y también existen evidencias sobre su posible papel beneficioso en varios modelos 
experimentales de enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide 204, uveítis inducida por 
endotoxinas 184 y sepsis 35. Además, la inhibición de HSP90 mediante el 17-AAG modula otros 
procesos implicados en aterosclerosis como la migración endotelial y angiogénesis, debido a su 
interacción con Akt y eNOS 236.  Dado que la inflamación excesiva desequilibra la balanza hacia la 
progresión de la aterosclerosis, las estrategias que puedan prevenir esta respuesta patológica 
podrían ser potencialmente beneficiosas. Hemos observado que los inhibidores de HSP90 
disminuyen la expresión (MCP-1 e IL-6) y activación (STAT3 y NF-κB) de mediadores 
inflamatorios tanto in vitro como in vivo (Figura 8). Así, los efectos beneficiosos de HSP90 en las 
enfermedades inflamatorias podrían ser debido a su doble actividad: por un lado la degradación 
de proteínas cliente implicadas en diferentes rutas de señalización pro-inflamatorias y, por otro la 
sobreexpresión de proteínas HSPs anti-inflamatorias, como HSP70. Dentro de las proteínas 
cliente de HSP90 implicadas en enfermedades inflamatorias, STAT y NF-κB  son los ejemplos 
más representativos. JAK/STAT  es una ruta de señalización importante que se encuentra 
regulada por receptores de citoquinas y modula la iniciación/progresión de la aterosclerosis y el 
remodelado en respuesta al daño 1, 218. La activación de JAK/STAT se ha descrito previamente en 
lesiones ateroscleróticas y en células vasculares en cultivo sometidas a condiciones pro-
inflamatorias 64, 170, 197. En ratones deficientes en STAT3 de manera condicional,  la formación de 
estrías grasas se redujo, en comparación con ratones control 64. Por el contrario, la inhibición de 
los reguladores negativos de STAT3 mediante oligonucleótidos antisentido inicia la activación de 
STAT3 y, en consecuencia, agrava el proceso inflamatorio en ratones ApoE-/- 170. Estos datos 
apoyan los resultados que hemos obtenido en esta tesis ya que hemos observado que la 
prevención en la activación de STAT3 mediante los inhibidores de HSP90 es capaz de disminuir 
la respuesta inmuno-inflamatoria en células vasculares, macrófagos y en placas ateroscleróticas de 
ratones. 
La ruta de señalización de NF-κB tiene un papel crucial en la mediación de las respuestas 
inmunes e inflamatorias. La activación de NF-κB requiere la fosforilación de IκB por el complejo 
de cinasas IKK, lo que favorece la ubiquitinación y degradación de IκB por el proteosoma, 
permitiendo a NF-κB translocarse al núcleo y regular transcripcionalmente la expresión de 
diferentes genes pro-inflamatorios (por ej. MCP-1). Se ha observado previamente que la 
inhibición de NF-κB disminuyó los procesos inflamatorios en el modelo de aterosclerosis ApoE-





/- 41, 136. Otras aproximaciones como oligodeoxinucleótidos antisentido para NF-κB han sido 
utilizadas de manera exitosa en modelos animales de enfermedades vasculares 273. Es interesante 
resaltar que IKK al ser una proteína cliente de HSP90, forma un complejo con esta chaperona, de 
esta forma el uso de los inhibidores de HSP90 bloquea la función de IKK, y la posterior 
activación de NF-κB 155. En concordancia con estos datos, hemos observado que los inhibidores 
de HSP90 modulan la activación de NF-κB inducida por citoquinas pro-inflamatorias en células 
vasculares y macrófagos (Figura 8). Así, los inhibidores de HSP90 disminuyeron la activación de 
NF-κB, los niveles de MCP-1 y el infiltrado de monocitos/macrófagos en placas ateroscleróticas. 
Estos resultados concuerdan con trabajos previos en los que los inhibidores de HSP90 atenuaban 
NF-κB en otras enfermedades inflamatorias 35, 184.  
Las proteínas de choque térmico están implicadas en la protección de las células frente a 
diversos tipos de daño. Aunque tradicionalmente el mecanismo de esta protección está asociado a 
su función chaperona, se sabe que ciertas HSPs, como HSP70, también presentan propiedades 
anti-inflamatorias en diferentes condiciones patológicas 271. Así, HSP70 es capaz de inhibir la 
adhesión y reclutamiento de leucocitos en modelos in vivo 87, disminuir el número de macrófagos 
activados e inhibir la activación de NF-κB en un modelo de inflamación cerebral 281. En un 
modelo de colitis, Tanaka et al, demostraron que la sobreexpresión de HSP70 en ratones 
transgénicos inhibía la expresión de numerosas citoquinas, incluyendo la IL-6. Otras 
aproximaciones, como la inducción de HSP70 mediante el consumo de bajas dosis de alcohol 
sugieren que dicho efecto cardioprotector estaba mediado por un aumento de HSP70 y HO-1 213. 
Del mismo modo, se ha observado el efecto beneficioso de la inducción de HSP70 con 17-AAG 
en el tratamiento de la encefalomielitis autoinmune experimental a través de la supresión de las 
respuestas inflamatorias de la glía 44. Nuestros resultados sugieren que la inducción de HSP70 
mediante el tratamiento con 17-AAG/17-DMAG podría ser un mecanismo adicional para 
disminuir la inflamación en células vasculares y placas ateroscleróticas (Figura 8). Asimismo, la 
relevancia clínica de nuestros resultados está relacionada con la evidencia cada vez mayor de que 
las HSPs podrían ser posibles dianas terapéuticas en el tratamiento de diferentes enfermedades 
229. Para este objetivo, se debería utilizar 17-DMAG ya que es un derivado más potente y con 
mayor solubilidad que el 17-AAG 78, 227, pudiendo ser administrado oralmente.   
Como resumen de esta primera parte, nuestros resultados demuestran que los inhibidores 
de HSP90 interfieren con el desarrollo de la placa de ateroma, pudiendo promover la estabilidad 






4.2. La inhibición de HSP90 disminuye el estrés oxidativo y la diferenciación monocito-
macrófago en aterosclerosis experimental 
El estrés oxidativo está implicado en todas las fases del proceso aterogénico, desde etapas 
iniciales hasta las complicaciones, que desembocan en eventos clínicos debido a la rotura de 
placas avanzadas. Por lo tanto, las terapias que prevengan el aumento patológico de la producción 
de ROS en el sistema vascular resultan, sin duda, beneficiosas. Ya que las ROS median la inter-
relación positiva entre el estrés oxidativo y la inflamación en la pared arterial, en el apartado 3.2 
de esta tesis analizamos en primer lugar la producción de superóxido en un modelo in vivo de 
aterosclerosis de ApoE-/-. Los estudios con la sonda fluorescente sensible a la producción de ión 
superóxido (dihidroetidio, DHE) muestran que las placas ateroscleróticas de los ratones tratados 
con el 17-DMAG sufrían un menor estrés oxidativo en comparación con los controles. Los 
experimentos in vitro confirmaron el efecto antioxidante de la inhibición de HSP90 (Figura 8). 
Así, en CMLVs de rata tratadas con TNF-α, y dosis bajas (no citotóxicas) de 17-DMAG redujo 
parcialmente los niveles de ROS inducidos por el TNF-α. 
Como ya se comentó anteriormente, dos de los efectos pleiotrópicos de la inhibición de 
HSP90 por el 17-DMAG son la inducción en la síntesis de HSPs y la degradación de proteínas 
cliente de HSP90, modulando de esta forma numerosas rutas de señalización. Así, mostramos 
cómo el tratamiento de CMLVs  con 17-DMAG aumenta la expresión génica y proteica de 
HSP27 y HSP70 (Figura 8). Un dato interesante que obtuvimos del análisis de las placas 
ateroscleróticas de ratón de nuestro modelo es que existe una relación inversa entre la producción 
local de ión superóxido y la expresión de HSP70. Para estudiar los mecanismos que subyacen a 
esta correlación inversa, realizamos estudios de silenciamiento genético in vitro mediante el uso de 
un siRNA específico para HSP70 en CMLVs. De acuerdo con los datos in vivo, la reducción en 
los niveles de HSP70 en CMLVs produjo un marcado incremento en la producción de ROS 
(Figura 8). En este contexto, estudios previos habían mostrado que la sobreexpresión de HSP70 
tiene efectos antioxidantes en un modelo de aterosclerosis en ratas 168, protegiendo a las células a 
nivel mitocondrial frente al estrés oxidativo inducido por  H2O2 181 y manteniendo los niveles de 
GSH 268. Además puede representar un mecanismo de defensa en las células endoteliales y en las 
células vasculares frente a las LDLs oxidadas 282, 283. Asimismo, los efectos antioxidantes del 
tratamiento con resveratrol en aterosclerosis van unidos al aumento en los niveles de HSP27 253, 
la modulación en los niveles de GSH 192 y la disminución en la activación de NF-κB 25. Las 
perturbaciones en la estructura del citoesqueleto son una de las mayores consecuencias del estrés 
oxidativo intenso 153. Las HSPs pequeñas, como la HSP27 así como otras HSPs, HSP90 o la 





HSP70, protegen a los filamentos intermedios y microfilamentos, previniendo de esta forma daño 
en el centrosoma 130, 158. 
 Por otro lado, los efectos duales de la inhibición de HSP90 incluyen la modulación de 
numerosas rutas de señalización implicadas en el estrés oxidativo, como por ejemplo la cascada 
de MAPK, y en particular ERK1/2, una cinasa ampliamente descrita por su papel en el estado 
redox celular. HSP90 media la fosforilación de ERK1/2 promoviendo su translocación nuclear e 
incrementando de esta forma la proliferación de las CMLVs de rata en respuesta al estrés 
oxidativo 133.  En nuestras observaciones in vivo, las placas ateroscleróticas de los ratones tratados 
con 17-DMAG mostraban niveles de activación de ERK1/2 menores que los de ratones control. 
Este efecto fue confirmado por experimentos in vitro, en los que el tratamiento de CMLVs con 
17-DMAG fue capaz de disminuir tanto los niveles basales de fosforilación de ERK1/2 como los 
inducidos por TNF-α (Figura 8). Estos resultados están en línea con trabajos anteriores en los 
que la inhibición de HSP90 mediante 17-AAG 86 o 17-DMAG 69 reducía la fosforilación de ERK 
en distintos tipos celulares. La relación entre la producción de ROS y la activación de ERK ha 
sido previamente descrita en CMLVs 222. Por tanto, la atenuación de ERK mediada por el 17-
DMAG podría inhibir la producción de ROS y otras rutas de señalización implicadas en estrés 
oxidativo y aterosclerosis reguladas por esta cinasa. Hay que resaltar que el 17-DMAG fue capaz 
de reducir la actividad NADPH oxidasa en CMLVs, tanto sus niveles basales como los inducidos 
por TNF-α (Figura 8). Aunque los mecanismos moleculares de la modulación de la NADPH 
oxidasa no están totalmente claros, es posible que el rápido incremento en la actividad NADPH 
oxidasa inducida por TNF-α, como se ha mostrado previamente para el PMA 36, pudiera ser 
debido a un cambio en el estado de afinidad en la unión de p22phox a NOXO1 50. Por otro lado, 
la modulación de la actividad NADPH oxidasa por parte del 17-DMAG se podria producir a 
través de su unión directa a HSP90, ya que NOX1 es una proteína cliente de HSP90. Debido que 
la interacción entre HSP90 y la subunidad NOX1 de la NADPH oxidasa se produce a través del 
extremo C-terminal del residuo NOX1 36, es posible que la unión del 17-DMAG al bolsillo ATP 
de la proteína HSP90 impida la interacción HSP90/NOX1. En este sentido, hemos observado 
que la inhibición de HSP90 mediante el uso de un siRNA específico para HSP90α/β inhibió casi 
totalmente la producción de ROS dependiente de la NADPH oxidasa en CMLVs. Además, el 17-
DMAG podría romper la unión de la región rica en prolinas de p22phox al dominio en tándem 
SH3 de NOXO1, lo que constituiría un mecanismo adicional de inhibición de ROS, similar al 
demostrado previamente para el celastrol 96. El celastrol, es un producto extraído de plantas 
medicinales tradicionales entre cuyos efectos están la inactivación de Cdc37 y p23 (cochaperonas 






por choque térmico 210. Hemos encontrado en CMLVs que el 17-DMAG es capaz de reducir la 
expresión de RNAm y proteína de NOX1 y NOXO1, tanto en condiciones basales como tras 
estimulación por TNF-α (Figura 8). Esta disminución en los niveles de ambas subunidades de la 
NADPH no está necesariamente relacionada con el descenso en la actividad NADPH oxidasa, 
sino que es otro efecto de la inhibición de HSP90 36, pudiendo ser beneficioso a largo plazo en 
enfermedades como la aterosclerosis. El tratamiento prolongado con 17-DMAG disminuye los 
niveles de las subunidades de la NADPH oxidasa, pero los efectos a corto plazo incluyen la 
modulación de la actividad NAPDH oxidasa, como también han demostrado otros autores para 
diversos análogos de la geldanamicina 36.   
Para intentar profundizar en el efecto que podría tener el tratamiento prolongado con 17-
DMAG en otras células del sistema vascular, realizamos experimentos en monocitos humanos. 
De esta forma, demostramos que el PMA induce la producción de ROS dependiente de NADPH 
oxidasa, la sobreexpresión de NOX1 y NOXO1 y la diferenciación del monocito a macrófago en 
la línea celular monocítica THP-1. De acuerdo con nuestros resultados, varios estudios 
demuestran que NOX1 está aumentada en macrófagos activados por LPS 123, estimula la 
oxidación de LDLs y es clave para la formación de células espumosas, favoreciendo por tanto los 
procesos oxidativos e inflamatorios 121. En este sentido, es interesante resaltar que nuestros 
resultados demuestran que el 17-DMAG inhibe de manera efectiva la producción de ROS 
dependiente de de la NAPDH oxidasa y la expresión de NOX1 y NOXO1, junto con la de 
CD36, un marcador de la diferenciación monocito-macrófago 162 (Figura 8). Así, las 
consecuencias funcionales en un tratamiento prolongado de la inhibición de HSP90 podría incluir 
la disminución de la producción de ROS implicada en la diferenciación de monocito a macrófago, 
un proceso clave en la formación de células espumosas y que favorece el desarrollo y progresión 
de la lesión 176. 
Para profundizar en la relevancia de NOX1 y NOXO1 en aterosclerosis, analizamos la 
expresión de ambas proteínas en placas humanas de aterosclerosis carotídea. Los niveles de 
RNAm de NOX1 han sido estudiados previamente en placas ateroscleróticas humanas 228, pero 
hasta el momento no hay ningún estudio que analizase la localización de las proteínas NOX1 y 
NOXO1 en placas ateroscleróticas humanas. Nuestros resultados demuestran la expresión de 
ambas subunidades de la NADPH oxidasa asociadas tanto a CMLVs como a macrófagos de la 
lesión ateromatosa, principalmente en la zona inflamatoria. De manera similar otras subunidades 
de la NADPH oxidasa, como p22phox, han sido previamente descritas en placas ateroscleróticas 
humanas 228. Además encontramos colocalización de NOX1 y NOXO1 en células positivas para 
la sonda fluorescente sensible a ión superóxido DHE, lo que sugiere que las células que expresan 





altos niveles de estas subunidades son productoras de elevados niveles de ROS. Estos datos 
sugieren que podría existir una retroalimentación positiva en un escenario de estrés oxidativo 
crónico entre las ROS derivadas de NOX1 y la formación de macrófagos. Aunque, el papel de 
NOXO1 en enfermedades vasculares no es tan conocido, se ha descrito que los niveles de 
NOX1 y NOXO1se incrementan por estimulación con citoquinas pro-aterogénicas como el 
IFN-γ y el TNF-α en diferentes tipos celulares 106. Asimismo, describimos una fuerte tinción 
tanto de NOX1 como de NOXO1 en la zona inflamatoria de placas humanas de aterosclerosis 
avanzada. Por otro lado, un análisis de genoma completo hecho en modelo murino de 
enfermedad crónica obstructiva de pulmón, mostró que los niveles de NOXO1 estaban 
altamente incrementados en aquellos pulmones expuestos al humo de tabaco y LPS, mientras que 
la expresión de HSP70 (Hspa1b) disminuyó drásticamente. Teniendo en cuenta estos datos, las 
variaciones en los niveles de NOXO1/HSP70 podrían ser un marcador del desequilibrio en la 
maquinaria antioxidante 149. Finalmente, cuantificamos mediante western blot en extractos 
proteicos obtenidos de placas ateroscleróticas y confirmamos la expresión proteica incrementada 
de NOX1 y NOXO1 en la región complicada de la placa, compuesta principalmente por células 
inflamatorias y hemorragia intraplaca, comparada con su zona no complicada, compuesta 
principalmente por CMLVs y depósitos lipídicos, respectivamente. Todos estos datos subrayan la 
importancia de las ROS derivadas de NOX1 en un escenario crónico inmune-inflamatorio y 
oxidativo presente en las lesiones ateroscleróticas avanzadas humanas.  
En resumen, estos estudios demuestran que el 17-DMAG es capaz de disminuir la 
respuesta oxidativa en aterosclerosis, apuntando hacia un posible papel terapéutico del 17-
DMAG en enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo y la inflamación. 
Sin embargo, ya que la inhibición de HSP90 afecta a numerosas rutas de señalización a la 
vez, otros procesos patológicos como la neoangiogénesis y la apoptosis podrían estar afectados 
por estas drogas. Por lo tanto, se requieren futuros estudios para clarificar el papel protector de 
estos fármacos en enfermedades humanas. Hasta el momento el uso de estos inhibidores en 
ensayos clínicos se ha restringido al campo del cáncer 22, 114, 115, 171, 195, pero como hemos 
demostrado la sobreexpresión de ciertas HSPs mediante el uso de compuestos farmacológicos 
podría ser un método prometedor para el tratamiento de la aterosclerosis. Las dosis y la toxicidad 
que se puedan extraer de los diferentes ensayos clínicos en fase I con diferentes derivados de  la 
geldanamicina que se están llevando a cabo en pacientes con cáncer podrían facilitar la selección 
de dosis no citotóxicas para su posterior estudio en pacientes con enfermedades no neoplásicas, 








Figura 8. Esquema de los diferentes efectos estudiados del 17-DMAG en condiciones pro-inflamatorias y 
de estrés oxidativo in vitro e in vivo. 
 
4.3. Los niveles circulantes de PRDX-1/TRX aumentan en aterosclerosis; descripción de 
los mecanismos asociados a su secreción bajo condiciones prooxidantes 
Las ROS, como el O2-, H2O2 y el HO·, consisten en especies formadas por la reducción 
parcial del oxígeno. Las ROS celulares se generan de manera endógena o pueden producirse a 
través de la interacción con fuentes exógenas, como compuestos xenobióticos. El estrés 
oxidativo tiene lugar bien por un aumento en la producción de ROS o bien por un descenso en la 
capacidad antioxidante celular. El estrés oxidativo provoca daños en ácidos nucleicos, proteínas 
y/o lípidos, estando implicado en numerosas enfermedades como la aterosclerosis o la diabetes 
173. La NAPDH oxidasa, principal fuente de ROS en el sistema vascular, junto con el sistema de la 
TRX forman el principal sistema regulador del estado redox celular. Los niveles circulantes de 
TRX están elevados en pacientes con historia clínica de infarto de miocardio o angina inestable 84, 
154.  En esta tesis, a lo largo del apartado 3.3 describimos un incremento tanto en los niveles 
plasmáticos de PRDX-1 como de TRX en pacientes con aterosclerosis carotídea en comparación 
con pacientes sanos. Además, ya que el incremento en el espesor íntima-media de la arteria 
carótida (un marcador subrogado de aterosclerosis) está directamente asociado con un mayor 





riesgo de sufrir infarto agudo de miocardio e ictus 166, evaluamos la asociación entre PRDX-1 y 
TRX con este parámetro en sujetos asintomáticos. Nuestros resultados muestran una correlación 
positiva de PRDX-1 y TRX con el espesor de la íntima-media, que permaneció significativo tras 
el ajuste con factores clásicos de riesgo cardiovascular  tales como hipertensión, diabetes o 
hipercolesterolemia. Es interesante comentar que se ha demostrado previamente que la actividad 
NADPH oxidasa fagocítica correlaciona con el grosor íntima-media carotídeo en pacientes 
asintomáticos de aterosclerosis 275. Además, encontramos que los niveles plasmáticos de PRDX-1 
y TRX correlacionan positivamente con la producción de superóxido dependiente de la NADPH 
oxidasa en monocitos de pacientes asintomáticos. De acuerdo con nuestros resultados, estudios 
previos han asociado los niveles circulantes de PRDX-1 y TRX con otros marcadores de estrés 
oxidativo (como por ejemplo la mieloperoxidasa o la 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine) en diferentes 
patologías 51, 99. Finalmente, mediante análisis de regresión demostramos una correlación positiva 
entre PRDX-1 y TRX en plasma tanto de pacientes carotídeos como de sujetos asintomáticos, lo 
que podría sugerir una respuesta coordinada de ambas proteínas al aumento en el estrés oxidativo 
presente en aterotrombosis. En consonancia, hemos descrito tanto a PRDX-1 como a TRX 
como nuevos biomarcadores de aneurisma aórtico abdominal (AAA)145, 146. El AAA es una forma 
específica de aterotrombosis, que se define por la progresiva pérdida en la capacidad de 
resistencia frente a la alta presión intraluminal, relacionada con la degradación de la pared arterial, 
dando lugar a la dilatación y rotura de esta 150. En esos trabajos demostramos que tanto PRDX-1 
como TRX correlacionan con el diámetro del AAA y su crecimiento 145, 146.  
Por otro lado, se ha observado un aumento en la expresión de PRDX-1 en aortas de 
ApoE-/- con aterosclerosis avanzada, posiblemente como un mecanismo de respuesta al aumento 
en el estrés oxidativo 147. Sin embargo, estos niveles elevados eran inferiores a los encontrados en 
ratones de fenotipo salvaje de la misma edad 147. Por el contrario, los niveles proteicos de TRX en 
las placas de ateroma del ratón ApoE-/- aumentan en etapas tempranas, disminuyen de manera 
muy significativa según avanza el desarrollo de la lesión 42. Esto podría indicar que en etapas 
iniciales las células del sistema vascular intentan responder mediante un aumento en los niveles de 
TRX, protegiéndose de esta forma frente al ambiente prooxidativo, sin embargo es posible que el 
desarrollo de la lesión en etapas más avanzadas se deba en parte al desequilibrio agudo en los 
mecanismos antioxidantes, entre los que se encontrarían los niveles disminuidos de TRX. Al 
contrario que el ratón que no tiene TRX, el ratón que no posee PRDX-1 es viable, con un 
fenotipo caracterizado por anemia hemolítica causada por un incremento en las ROS de los 
RBCs. Además PRDX-1 tiene propiedades supresoras de tumores ya que el ratón KO muestra 






explica por la acumulación de tejido dañado debido al exceso de ROS 164. Asimismo, PRDX-1 
disminuye la adhesión leucocitaria al endotelio vascular y la activación del mismo, ya que modula 
la secreción mediada por ROS de los cuerpos de Weibel-Palade o la expresión de moléculas de 
adhesión tales como la p-selectina o el factor de von Willebrand 110. El ratón doble KO para 
PRDX-1 y ApoE alimentado con dieta normal mostraba lesiones ateroscleróticas más grandes y 
más ricas en macrófagos que el ratón KO para ApoE 110. Además, mediante la eliminación del 
H2O2, PRDX-1 puede inhibir la ruta de NF-κB y consecuentemente la respuesta inflamatoria 202.  
Estos últimos estudios muestran lo que podría suponer un componente aditivo que explicaría el 
desarrollo de aterosclerosis en el ratón ApoE-/-.  En este trabajo nosotros ampliamos estos datos 
a placas de aterosclerosis carotídea humana, mostrando expresión de PRDX-1 y TRX en 
macrófagos de la placa, así como en CMLVs y eritrocitos. En este sentido, recientemente ha sido 
descrito que TRX se expresa en placas ateroscleróticas humanas asociada a la hemorragia 
intraplaca, posiblemente como una respuesta antioxidante de las células vasculares al medio 
prooxidativo que les rodea 167. En placas de pacientes con aterosclerosis 169 y en arterias dañadas 
por el modelo de balón 239, la expresión de TRX tanto en el endotelio como en macrófagos se 
encuentra aumentada. Igualmente, numerosos miembros de la NADPH oxidasa fagocítica han 
sido descritos en placas ateroscleróticas humanas 116, entre ellos p22phox 13. En este trabajo 
nosotros mostramos la colocalización de PRDX-1/TRX con p22phox en placas humanas de 
pacientes con aterosclerosis carotídea, lo que sugiere una asociación  molecular entre la NADPH 
oxidasa y las proteínas PRDX-1/TRX en las células presentes en la lesión aterosclerótica, 
principalmente macrófagos y CMLVs. Para profundizar en la relación entre la NADPH oxidasa y 
PRDX-1/TRX, llevamos a cabo estudios in vitro en monocitos humanos estimulados con PMA, 
un conocido agente inductor de la NADPH oxidasa 276. En estas condiciones experimentales, los 
niveles intracelulares de PRDX-1/TRX disminuyen, mientras que sus respectivos niveles 
extracelulares se incrementan (Figura 9). Este efecto se revirtió en presencia del inhibidor de la 
NADPH oxidasa, apocicina, lo que sugiere que los niveles de PRDX-1/TRX dependen de la 
producción de ROS dependiente de la actividad NADPH oxidasa. Asimismo, hallamos que este 
proceso de secreción puede producirse de manera activa mediante exosomas (Figura 9). La 
producción y el contenido de los exosomas puede verse modificada por la activación celular, 
como sugiere en el caso del PMA, y parece que puede verse revertido parcialmente con el uso de 
apocinina. Estas vesículas han sido implicadas en la patogénesis de la trombosis, diabetes, 
inflamación, aterosclerosis y la proliferación celular vascular 12. Por otro lado, también 
demostramos que existe una liberación al medio extracelular no dependiente de exosomas (Figura 
9). En el caso de la TRX, el tráfico intracelular puede ser llevado a cabo  por la proteína TXNIP, 





mientras que en el caso de la PRDX parece que su transporte hacia la membrana plasmática en 
respuesta al PMA 125 puede depender de su unión a PKC para la formación de vesículas de 
transporte como han demostrado otros autores 256. Además, las modificaciones en los niveles 
intra y extracelulares de PRX-1/TRX parecen ser independientes de la síntesis de novo. De hecho, 
hallamos que tras la estimulación con PMA la célula respondería activando un mecanismo 
compensatorio para paliar la ausencia de PRX-1/TRX intracelular mediante el aumento en sus 
niveles de RNAm. Por otro lado, esta secreción de PRX-1/TRX al medio extracelular parece ser 
una respuesta coordinada celular a una situación de estrés oxidativo para intentar mantener la 
homeostasis celular y no una liberación derivada de la muerte celular por necrosis o apoptosis. 
Dicha respuesta se confirma a partir de los datos provenientes de la enzima MnSOD. La 
expresión de esta enzima puede verse aumentada por la exposición a estrés oxidativo 224 o ésteres 
de forbol, a través de un mecanismo dependiente de PKC 238, 260, tal y como nosotros 
demostramos en este trabajo tras la estimulación con PMA. Asimismo, otros autores han 
demostrado que la adición de TRX extracelular induce la expresión de MnSOD 43  lo que incidiría 
en la teoría de las “moonlighting proteins” ya que TRX actuaría en ese caso como una proteína 
transductora de señales. Sin embargo, aunque TRX podría estar implicada en la regulación de 
numerosos factores de transcripción 189 que podrían implicar la regulación de MnSOD, la 
modulación de los niveles de esta enzima podría estar causada por múltiples factores relativos al 
estado redox celular. En este sentido también hallamos que la preincubación con apocicina en los 
THP-1 aumenta de manera drástica los niveles de MnSOD. Estos datos sugieren que la apocinina 
disminuye el estrés oxidativo celular mediante diferentes mecanismos, que no se limitan 
exclusivamente a la inhibición de la actividad de la NAPDH oxidasa como demostramos en este 
trabajo, sino también a través del aumento de enzimas antioxidantes como la MnSOD. Sin 
embargo, los datos sobre la concentración intracelular de GSH muestran que la célula monocítica 
bajo estimulación con PMA disminuye los niveles intracelulares de GSH, aumentando los 
respectivos extracelulares. Tanto los niveles intracelulares de GSH como la actividad GSH 
peroxidasa están inversamente relacionados con la capacidad celular de oxidar LDLs en 
macrófagos 206. Los sistemas TRX y el GSH regulan la actividad de numerosos factores de 
transcripción, cinasas y fosfatasas, estando implicados en el control del crecimiento y muerte 
celular, o en la señalización tanto en el interior como en el exterior de la célula 199, 58. Los 
requerimientos redox de cada compartimento celular están dirigidos principalmente por la pareja 
formada por el GSH y el GSH oxidado 71. De acuerdo con estos hallazgos, otros autores han 
demostrado la capacidad de diversos compuestos como la N-acetilcisteína y el difeniliodonio para 






humanas 42, 112. Además también estudiamos el estado oxidado de PRX y demostramos que esta 
proteína se encuentra altamente oxidada bajo estimulación con PMA, lo que inactivaría su 
función peroxidasa y podría dar lugar a la formación de oligómeros, inhibiendo de esta forma su 
función protectora frente a la producción escesiva de ROS 95. Para confirmar la especificad de la 
implicación de la NADPH oxidasa y descartar un efecto general de la apocicina en el transporte 
de PRDX y TRX hacia el exterior celular, se llevaron a cabo nuevos estudios en los que se 
silenció la subunidad catalítica de la NADPH en macrófagos NOX2. El silenciamiento de NOX2 
revirtió la disminución intracelular de los niveles de PRDX-1/TRX inducidos por PMA. En 
conjunto, todos estos datos apoyan la hipótesis de que el estrés oxidativo induce la liberación de 
PRDX-1/TRX y sugiere la potencial implicación de la producción de superóxido dependiente de 
la NADPH oxidasa y el incremento de los niveles de PRDX-1/TRX en aterotrombosis (Figura 
9). Sin embargo, y dado que en los estudios humanos no proporcionamos evidencias directas del 
posible papel de la NADPH oxidasa vascular en aterosclerosis, es importante puntualizar que el 
incremento de la NADPH oxidasa fagocítica no tiene por qué ser necesariamente el único factor 
responsable para el incremento en los niveles de PRDX-1/TRX. Además, hay que tener en 
cuenta la participación de otras que en la generación de ROS en aterosclerosis, entre ellas la 
lipooxigenasa, la xantina oxidasa y la sintasa de NO 139. Es interesante resaltar que los efectos 
pleiotrópicos de las estatinas, usadas como agentes cardioprotectores, dependen de la actividad de 
eNOS 54, 124, 262. El NO incrementa la S-nitrosilación de TRX estimulando su actividad lo que 
resulta finalmente en una reducción en la producción de ROS en ECs 70. Por otro lado, se ha 
demostrado que PRDX-1 controla la proliferación de CMLVs 103 y suprime la formación de la 
lesión aterosclerótica en el ratón ApoE-/-, probablemente debido a su actividad anti-inflamatoria 
110. De manera similar, TRX podría actuar como una proteína anti-inflamatoria, ya que la TRX 
extracelular reduce la expresión de la IL-1β por los monocitos /macrófagos en condiciones pro-
inflamatorias 23. La TRX circulante también actúa como un quimioatractante para monocitos, 
neutrófilos y linfocitos 21, e inhibe la migración de los neutrófilos tanto in vitro como in vivo 160. De 
acuerdo con estos datos, TRX podría ser una posible diana terapéutica para el tratamiento de las 
enfermedades del sistema vascular. Algunos estudios en modelos animales confirman este punto, 
por ejemplo la administración de TRX recombinante previene la miocarditis inducida por 
miosina 134 y el enfisema inducido por tabaco 212. Por tanto, se podría hipotetizar que los altos 
niveles extracelulares de PRDX-1/TRX observados en pacientes de aterotrombosis podrían 
reflejar un mecanismo inhibitorio de reclutamiento de leucocitos hacia la placa. Sin embargo, son 
necesarios más estudios en modelos animales para apoyar esta hipótesis. 





En resumen, hemos demostrado que los niveles circulantes de PRDX-1/TRX están 
elevados en pacientes con aterosclerosis carotídea y correlacionan con el espesor íntima-media 
carotídeo y la producción de superóxido dependiente de la NADPH oxidasa en pacientes 
asintomáticos, apoyando la utilidad potencial de estas moléculas como biomarcadores de estrés 
oxidativo en aterosclerosis. 
 
  




Las funciones intracelulares de las CSPs son clave, ya que muchas de ellas protegen a 
las células de la vasculatura frente a estímulos nocivos. Por otro lado, la expresión de las CSPs es 
modulada por numerosos estímulos implicados en la aterogénesis incluyendo inflamación, estrés 
oxidativo, proteólisis o apoptosis. Esto podría reflejar cambios en los niveles de CSPs en el 
medio extracelular, pudiéndose manifestar en los niveles plasmáticos. Sin embargo, aunque en 
las enfermedades cardiovasculares se ha sugerido a numerosas HSPs como marcadores de la 
patología asociadas al desarrollo de estas enfermedades, hay que ser cautos al analizar estos datos 
ya que su expresión puede ser transitoria en respuesta a eventos agudos como el infarto de 
miocardio, o reflejar un estado crónico de desequilibrio redox o inflamatorio más que un riesgo 






cardiovasculares como la aterosclerosis deberían focalizarse no sólo en la regulación de los 
niveles intracelulares y extracelulares de las CSPs, sino también el reconocimiento de las CSPs por 
sus receptores y su posterior internalización. Así finalmente, las CSPs podrían ser consideradas 
como dianas potenciales para el fortalecimiento de las defensas vasculares y retrasar o evitar las 
complicaciones clínicas asociadas a la aterotrombosis.  
 
Líneas de trabajo abiertas tras la realización de esta tesis 
Aunque este trabajo ha conseguido responder numerosas preguntas planteadas al inicio 
de la tesis, también ha originado muchas más preguntas, abriendo nuevas líneas de trabajo para 
intentar responderlas. Para ello estamos realizando estudios in vitro usando un péptido que inhibe 
específicamente la actividad chaperona de HSP70. Además, intentaremos profundizar a nivel 
molecular sobre las acciones que provocan ambas aproximaciones terapéuticas (17-DMAG, 
péptido inhibidor de HSP70) en sus proteínas cliente. Por otro lado, para discernir del efecto 
inhibitorio en la actividad ATPasa del 17-DMAG al unirse HSP90, del efecto pleiotrópico que da 
lugar a la sobreexpresión de HSPs protectoras (HSP27 y HSP70), estamos realizando ensayos 
preliminares in vitro con adenovirus que consiguen la sobreexpresión de HSF1. De esta forma es 
posible conseguir el aumento en los niveles de HSPs protectoras sin inhibir la actividad de 
HSP90. Conjuntamente, para abordar el estudio del papel de las HSPs a nivel extracelular 
estamos intentando desarrollar una proteína recombinante de HSP70, bien con secuencias que le 
permiten penetrar en las células, bien con la ausencia de las mismas. De esta forma podríamos 
estudiar el papel extracelular de esta HSP y además estudiar el posible papel terapéutico de la 
administración de la misma. 
Finalmente, una vez comprobado en esta tesis el papel citoprotector de las proteínas de la 
familia de la TRX (PRDX-1/TRX) frente al estrés oxidativo en aterosclerosis, estamos poniendo 
en marcha un estudio in vivo en el que estudiaremos la modulación terapéutica de estas proteínas y 
su efecto en el modelo de aterosclerosis de ApoE-/-, tanto en la progresión como en la regresión. 
Estas cuatro nuevas aproximaciones buscan diseccionar y profundizar en los efectos 
individualizados y la función en aterogénesis de cada CSP, lo que facilitaría el desarrollo de 
nuevas terapias en aterosclerosis o la mejora de las ya existentes. 
 
Líneas de pensamiento abiertas durante la realización de esta tesis 
Diversos procesos que intervienen en la patogenia de la aterosclerosis afectan 
directamente a la estabilidad de las proteínas. El principio operativo de la PN 185, entendiendo a la 
PN como un programa global de mantenimiento del correcto ensamblaje proteico que podría 





usarse para desarrollar mejores herramientas para mejorar la salud en humanos, sugiere que es 
necesario solventar los problemas en la  homeostasis proteica de manera general a través de la 
modulación del PN, efecto que se consigue al usar el inhibidor específico de la HSP90, 17-
DMAG. La explicación de por qué los inhibidores de HSP90 promueven la degradación de 
proteínas vía ubiquitinación-proteosoma 259, 219 se debe a que la unión de HSP90 a su proteína 
cliente inhabilita su degradación, e inhibidores como el 17-DMAG impiden esa unión. Esta 
observación de la maquinaria de las chaperonas se complementa con el efecto opuesto de ambas 
proteínas: HSP70 aumentando la degradación de proteínas cliente mediante ubiquitación y 
HSP90 inhibiéndola, siendo esta la que toma la decisión sobre el destino de una proteína 
desensamblada en un escenario de estrés190. Además, el estado redox celular afecta de manera 
clave al mantenimiento de la proteostass mediante la modificación de la conformación de las 
proteínas (PRX-1/TRX), altera las interacciones proteína-proteína (TXNIP-TRX) y/o promueve 
el tráfico intracelular de proteínas de respuesta al estrés (liberación de PRX-1/TRX). Todos estos 
datos muestran la importancia del desarrollo de nuevas terapias y estrategias de prevención que 
modulen las disfunciones vasculares asociadas a las alteraciones proteicas y el desequilibrio redox 
celular. La visión de la importancia de la PN en la fisiología de los organismos está 
minusvalorada, sin embargo cada vez parece ser más evidente que enfermedades como la 
aterosclerosis podrían beneficiarse de un mejor conocimiento global del funcionamiento de la 
PN. Sin embargo, el estudio molecular de la funcionalidad chaperona de las CSPs sobre sus 
proteínas cliente y la importancia de la proteostasis en aterosclerosis no han sido profundamente 
estudiados en este trabajo y futuros estudios moleculares en este campo podrían arrojar luz sobre 
estos procesos complejos implicados en el desarrollo de la placa de ateroma. 
 





































1. HSP90 se encuentra sobre-expresada en la placa aterosclerótica, sobre todo en las placas 
más vulnerables, por lo que podría considerarse como un factor asociado a la inestabilidad de la 
misma, mientras que HSP70 podría relacionarse con la estabilidad de la placa de ateroma. 
 
2. Los inhibidores de HSP90, como el 17-AAG y el 17-DMAG, poseen efectos 
pleiotrópicos entre los que se encuentran la modulación de numerosos mediadores inflamatorios 
implicados en aterosclerosis y la sobreexpresión de HSPs protectoras, como la HSP70.  
 
3. El 17-DMAG interfiere con el desarrollo de la placa y reduce el contenido lipídico de la 
misma, pudiendo promover la estabilidad de la placa a través de la reducción de factores 
inflamatorios e infiltración de monocitos/macrófagos. 
 
4. La inhibición de HSP90 es capaz de disminuir el estrés oxidativo y la transición 
monocito/macrófago en aterosclerosis experimental, apuntando hacia un posible uso terapéutico 
del 17-DMAG en enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo y la inflamación. 
 
5. El incremento en los niveles de las subunidades de la NADPH oxidasa, NOX1 y 
NOXO1, durante el proceso de diferenciación de los monocitos y en las placas vulnerables de 
aterosclerosis avanzada podrían ser marcadores de inestabilidad de lesión ateromatosa. 
 
6. La liberación al medio extracelular de PRDX-1/TRX está asociada a la producción de 
ROS dependiente de la NAPDH oxidasa, un proceso mediado, al menos en parte, por exosomas. 
 
7. Los niveles circulantes de PRDX-1/TRX están elevados en pacientes con aterosclerosis 
carotídea en comparación son sujetos sanos.  
 
8. Asimismo, los niveles circulantes de PRDX-1/TRX correlacionan con el grosor íntima-
media carotídeo y la producción de superóxido dependiente de la NADPH oxidasa en pacientes 
asintomáticos, apoyando la utilidad potencial de estas moléculas como biomarcadores de estrés 
oxidativo en aterosclerosis. 
 
Como conclusión personal y global de esta trabajo, quiero resaltar como mensaje final 
que las proteínas de respuesta al estrés son algo más que chaperonas, ya que ocupan un espacio 






ensamblaje/desensamblaje y degradación de proteínas, como sus escasamente descritos hasta el 
momento, efectos en la señalización intracelular y como comunicadores intercelulares. 




































 (1)  Adhikari N, Charles N, Lehmann U, Hall JL. Transcription factor and kinase-mediated 
signaling in atherosclerosis and vascular injury. Curr Atheroscler Rep 2006 May;8(3):252-
60. 
 (2)  Admyre C, Johansson SM, Qazi KR, Filen JJ, Lahesmaa R, Norman M, Neve EP, 
Scheynius A, Gabrielsson S. Exosomes with immune modulatory features are present in 
human breast milk. J Immunol 2007 August 1;179(3):1969-78. 
 (3)  Ago T, Kitazono T, Ooboshi H, Iyama T, Han YH, Takada J, Wakisaka M, Ibayashi S, 
Utsumi H, Iida M. Nox4 as the major catalytic component of an endothelial NAD(P)H 
oxidase. Circulation 2004 January 20;109(2):227-33. 
 (4)  Aikawa M, Libby P. The vulnerable atherosclerotic plaque: pathogenesis and 
therapeutic approach. Cardiovasc Pathol 2004 May;13(3):125-38. 
 (5)  Akerfelt M, Morimoto RI, Sistonen L. Heat shock factors: integrators of cell stress, 
development and lifespan. Nat Rev Mol Cell Biol 2010 August;11(8):545-55. 
 (6)  Albertini R, Moratti R, De LG. Oxidation of low-density lipoprotein in atherosclerosis 
from basic biochemistry to clinical studies. Curr Mol Med 2002 September;2(6):579-92. 
 (7)  Ali A, Bharadwaj S, O'Carroll R, Ovsenek N. HSP90 interacts with and regulates the 
activity of heat shock factor 1 in Xenopus oocytes. Mol Cell Biol 1998 
September;18(9):4949-60. 
 (8)  Ananthan J, Goldberg AL, Voellmy R. Abnormal proteins serve as eukaryotic stress 
signals and trigger the activation of heat shock genes. Science 1986 April 
25;232(4749):522-4. 
 (9)  Ananthan J, Goldberg AL, Voellmy R. Abnormal proteins serve as eukaryotic stress 
signals and trigger the activation of heat shock genes. Science 1986 April 
25;232(4749):522-4. 
 (10)  Asea A, Rehli M, Kabingu E, Boch JA, Bare O, Auron PE, Stevenson MA, Calderwood 
SK. Novel signal transduction pathway utilized by extracellular HSP70: role of toll-like 
receptor (TLR) 2 and TLR4. J Biol Chem 2002 April 26;277(17):15028-34. 
 (11)  Ashburner M. Patterns of puffing activity in the salivary gland chromosomes of 
Drosophila. V. Responses to environmental treatments. Chromosoma 1970;31(3):356-76. 
 (12)  Azevedo LC, Pedro MA, Laurindo FR. Circulating microparticles as therapeutic targets 
in cardiovascular diseases. Recent Pat Cardiovasc Drug Discov 2007 January;2(1):41-51. 
 (13)  Azumi H, Inoue N, Takeshita S, Rikitake Y, Kawashima S, Hayashi Y, Itoh H, 
Yokoyama M. Expression of NADH/NADPH oxidase p22phox in human coronary 
arteries. Circulation 1999 October 5;100(14):1494-8. 
 (14)  Babior BM, Lambeth JD, Nauseef W. The neutrophil NADPH oxidase. Arch Biochem 
Biophys 2002 January 15;397(2):342-4. 
 (15)  Baldwin AS, Jr. Series introduction: the transcription factor NF-kappaB and human 
disease. J Clin Invest 2001 January;107(1):3-6. 





 (16)  Baler R, Dahl G, Voellmy R. Activation of human heat shock genes is accompanied by 
oligomerization, modification, and rapid translocation of heat shock transcription factor 
HSF1. Mol Cell Biol 1993 April;13(4):2486-96. 
 (17)  Ballatori N, Krance SM, Marchan R, Hammond CL. Plasma membrane glutathione 
transporters and their roles in cell physiology and pathophysiology. Mol Aspects Med 
2009 February;30(1-2):13-28. 
 (18)  Barnes PJ, Karin M. Nuclear factor-kappaB: a pivotal transcription factor in chronic 
inflammatory diseases. N Engl J Med 1997 April 10;336(15):1066-71. 
 (19)  Barranco-Medina S, Lazaro JJ, Dietz KJ. The oligomeric conformation of 
peroxiredoxins links redox state to function. FEBS Lett 2009 June 18;583(12):1809-16. 
 (20)  Bentzon JF, Falk E. Atherosclerotic lesions in mouse and man: is it the same disease? 
Curr Opin Lipidol 2010 October;21(5):434-40. 
 (21)  Bertini R, Howard OM, Dong HF, Oppenheim JJ, Bizzarri C, Sergi R, Caselli G, Pagliei 
S, Romines B, Wilshire JA, Mengozzi M, Nakamura H, Yodoi J, Pekkari K, Gurunath 
R, Holmgren A, Herzenberg LA, Herzenberg LA, Ghezzi P. Thioredoxin, a redox 
enzyme released in infection and inflammation, is a unique chemoattractant for 
neutrophils, monocytes, and T cells. J Exp Med 1999 June 7;189(11):1783-9. 
 (22)  Biamonte MA, Van de Water R, Arndt JW, Scannevin RH, Perret D, Lee WC. Heat 
shock protein 90: inhibitors in clinical trials. J Med Chem 2010 January 14;53(1):3-17. 
 (23)  Billiet L, Furman C, Larigauderie G, Copin C, Brand K, Fruchart JC, Rouis M. 
Extracellular human thioredoxin-1 inhibits lipopolysaccharide-induced interleukin-1beta 
expression in human monocyte-derived macrophages. J Biol Chem 2005 December 
2;280(48):40310-8. 
 (24)  Blanco-Colio LM, Tunon J, Martin-Ventura JL, Egido J. Anti-inflammatory and 
immunomodulatory effects of statins. Kidney Int 2003 January;63(1):12-23. 
 (25)  Blanco-Colio LM, Valderrama M, Alvarez-Sala LA, Bustos C, Ortego M, Hernandez-
Presa MA, Cancelas P, Gomez-Gerique J, Millan J, Egido J. Red wine intake prevents 
nuclear factor-kappaB activation in peripheral blood mononuclear cells of healthy 
volunteers during postprandial lipemia. Circulation 2000 August 29;102(9):1020-6. 
 (26)  Blumberg J. Use of biomarkers of oxidative stress in research studies. J Nutr 2004 
November;134(11):3188S-9S. 
 (27)  Broadley SA, Hartl FU. The role of molecular chaperones in human misfolding 
diseases. FEBS Lett 2009 August 20;583(16):2647-53. 
 (28)  Buschow SI, van Balkom BW, Aalberts M, Heck AJ, Wauben M, Stoorvogel W. MHC 
class II-associated proteins in B-cell exosomes and potential functional implications for 
exosome biogenesis. Immunol Cell Biol 2010 November;88(8):851-6. 
 (29)  Businaro R, Profumo E, Tagliani A, Buttari B, Leone S, D'Amati G, Ippoliti F, Leopizzi 
M, D'Arcangelo D, Capoano R, Fumagalli L, Salvati B, Rigano R. Heat-shock protein 







 (30)  Carr SC, Farb A, Pearce WH, Virmani R, Yao JS. Activated inflammatory cells are 
associated with plaque rupture in carotid artery stenosis. Surgery 1997 
October;122(4):757-63. 
 (31)  Cha MK, Kim IH. Thioredoxin-linked peroxidase from human red blood cell: evidence 
for the existence of thioredoxin and thioredoxin reductase in human red blood cell. 
Biochem Biophys Res Commun 1995 December 26;217(3):900-7. 
 (32)  Chae HZ, Kim HJ, Kang SW, Rhee SG. Characterization of three isoforms of 
mammalian peroxiredoxin that reduce peroxides in the presence of thioredoxin. Diabetes 
Res Clin Pract 1999 September;45(2-3):101-12. 
 (33)  Chang JW, Lee SH, Jeong JY, Chae HZ, Kim YC, Park ZY, Yoo YJ. Peroxiredoxin-I is 
an autoimmunogenic tumor antigen in non-small cell lung cancer. FEBS Lett 2005 May 
23;579(13):2873-7. 
 (34)  Chang JW, Lee SH, Lu Y, Yoo YJ. Transforming growth factor-beta1 induces the non-
classical secretion of peroxiredoxin-I in A549 cells. Biochem Biophys Res Commun 2006 
June 23;345(1):118-23. 
 (35)  Chatterjee A, Dimitropoulou C, Drakopanayiotakis F, Antonova G, Snead C, Cannon J, 
Venema RC, Catravas JD. Heat shock protein 90 inhibitors prolong survival, attenuate 
inflammation, and reduce lung injury in murine sepsis. Am J Respir Crit Care Med 2007 
October 1;176(7):667-75. 
 (36)  Chen F, Pandey D, Chadli A, Chen T, Catravas JD, Fulton D. Hsp90 regulates 
NADPH oxidase activity and is necessary for superoxide but not hydrogen peroxide 
production. Antioxid Redox Signal 2011 January 2. 
 (37)  Chen Y, Voegeli TS, Liu PP, Noble EG, Currie RW. Heat shock paradox and a new 
role of heat shock proteins and their receptors as anti-inflammation targets. Inflamm 
Allergy Drug Targets 2007 June;6(2):91-100. 
 (38)  Cheng G, Lambeth JD. NOXO1, regulation of lipid binding, localization, and 
activation of Nox1 by the Phox homology (PX) domain. J Biol Chem 2004 February 
6;279(6):4737-42. 
 (39)  Choi DS, Lee JM, Park GW, Lim HW, Bang JY, Kim YK, Kwon KH, Kwon HJ, Kim 
KP, Gho YS. Proteomic analysis of microvesicles derived from human colorectal 
cancer cells. J Proteome Res 2007 December;6(12):4646-55. 
 (40)  Choi MH, Lee IK, Kim GW, Kim BU, Han YH, Yu DY, Park HS, Kim KY, Lee JS, 
Choi C, Bae YS, Lee BI, Rhee SG, Kang SW. Regulation of PDGF signalling and 
vascular remodelling by peroxiredoxin II. Nature 2005 May 19;435(7040):347-53. 
 (41)  Cuaz-Perolin C, Billiet L, Bauge E, Copin C, Scott-Algara D, Genze F, Buchele B, 
Syrovets T, Simmet T, Rouis M. Antiinflammatory and antiatherogenic effects of the 
NF-kappaB inhibitor acetyl-11-keto-beta-boswellic acid in LPS-challenged ApoE-/- 
mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2008 February;28(2):272-7. 
 (42)  Dai J, Wang X, Feng J, Kong W, Xu Q, Shen X, Wang X. Regulatory role of 
thioredoxin in homocysteine-induced monocyte chemoattractant protein-1 secretion in 
monocytes/macrophages. FEBS Lett 2008 November 26;582(28):3893-8. 





 (43)  Das KC, Lewis-Molock Y, White CW. Elevation of manganese superoxide dismutase 
gene expression by thioredoxin. Am J Respir Cell Mol Biol 1997 December;17(6):713-26. 
 (44)  Dello RC, Polak PE, Mercado PR, Spagnolo A, Sharp A, Murphy P, Kamal A, Burrows 
FJ, Fritz LC, Feinstein DL. The heat-shock protein 90 inhibitor 17-allylamino-17-
demethoxygeldanamycin suppresses glial inflammatory responses and ameliorates 
experimental autoimmune encephalomyelitis. J Neurochem 2006 December;99(5):1351-
62. 
 (45)  Dessein AJ, Lenzi HL, Bina JC, Carvalho EM, Weiser WY, Andrade ZA, David JR. 
Modulation of eosinophil cytotoxicity by blood mononuclear cells from healthy 
subjects and patients with chronic schistosomiasis mansoni. Cell Immunol 1984 April 
15;85(1):100-13. 
 (46)  Didelot C, Lanneau D, Brunet M, Joly AL, De TA, Chiosis G, Garrido C. Anti-cancer 
therapeutic approaches based on intracellular and extracellular heat shock proteins. Curr 
Med Chem 2007;14(27):2839-47. 
 (47)  Dikalov SI, Dikalova AE, Bikineyeva AT, Schmidt HH, Harrison DG, Griendling KK. 
Distinct roles of Nox1 and Nox4 in basal and angiotensin II-stimulated superoxide and 
hydrogen peroxide production. Free Radic Biol Med 2008 November 1;45(9):1340-51. 
 (48)  Dikalova A, Clempus R, Lassegue B, Cheng G, McCoy J, Dikalov S, San MA, Lyle A, 
Weber DS, Weiss D, Taylor WR, Schmidt HH, Owens GK, Lambeth JD, Griendling 
KK. Nox1 overexpression potentiates angiotensin II-induced hypertension and 
vascular smooth muscle hypertrophy in transgenic mice. Circulation 2005 October 
25;112(17):2668-76. 
 (49)  Drummond GR, Selemidis S, Griendling KK, Sobey CG. Combating oxidative stress in 
vascular disease: NADPH oxidases as therapeutic targets. Nat Rev Drug Discov 2011 
June;10(6):453-71. 
 (50)  Dutta S, Rittinger K. Regulation of NOXO1 activity through reversible interactions 
with p22 and NOXA1. PLoS One 2010;5(5):e10478. 
 (51)  Dworakowski R, Anilkumar N, Zhang M, Shah AM. Redox signalling involving 
NADPH oxidase-derived reactive oxygen species. Biochem Soc Trans 2006 
November;34(Pt 5):960-4. 
 (52)  Ellmark SH, Dusting GJ, Fui MN, Guzzo-Pernell N, Drummond GR. The 
contribution of Nox4 to NADPH oxidase activity in mouse vascular smooth muscle. 
Cardiovasc Res 2005 February 1;65(2):495-504. 
 (53)  Endemann G, Stanton LW, Madden KS, Bryant CM, White RT, Protter AA. CD36 is a 
receptor for oxidized low density lipoprotein. J Biol Chem 1993 June 5;268(16):11811-6. 
 (54)  Endres M, Laufs U, Huang Z, Nakamura T, Huang P, Moskowitz MA, Liao JK. Stroke 
protection by 3-hydroxy-3-methylglutaryl (HMG)-CoA reductase inhibitors mediated 
by endothelial nitric oxide synthase. Proc Natl Acad Sci U S A 1998 July 21;95(15):8880-
5. 







 (56)  Farb A, Burke AP, Tang AL, Liang TY, Mannan P, Smialek J, Virmani R. Coronary 
plaque erosion without rupture into a lipid core. A frequent cause of coronary 
thrombosis in sudden coronary death. Circulation 1996 April 1;93(7):1354-63. 
 (57)  Fenyo IM, Florea IC, Raicu M, Manea A. Tyrphostin AG490 reduces NAPDH oxidase 
activity and expression in the aorta of hypercholesterolemic apolipoprotein E-deficient 
mice. Vascul Pharmacol 2011 March 30. 
 (58)  Finkel T. Redox-dependent signal transduction. FEBS Lett 2000 June 30;476(1-2):52-4. 
 (59)  Fortuno A, Olivan S, Beloqui O, San JG, Moreno MU, Diez J, Zalba G. Association of 
increased phagocytic NADPH oxidase-dependent superoxide production with 
diminished nitric oxide generation in essential hypertension. J Hypertens 2004 
November;22(11):2169-75. 
 (60)  Franco R, Schoneveld OJ, Pappa A, Panayiotidis MI. The central role of glutathione in 
the pathophysiology of human diseases. Arch Physiol Biochem 2007 October;113(4-
5):234-58. 
 (61)  Fridovich I. Superoxide radical and superoxide dismutases. Annu Rev Biochem 
1995;64:97-112. 
 (62)  Garrido C, Brunet M, Didelot C, Zermati Y, Schmitt E, Kroemer G. Heat shock 
proteins 27 and 70: anti-apoptotic proteins with tumorigenic properties. Cell Cycle 2006 
November;5(22):2592-601. 
 (63)  Geiszt M, Lekstrom K, Witta J, Leto TL. Proteins homologous to p47phox and 
p67phox support superoxide production by NAD(P)H oxidase 1 in colon epithelial 
cells. J Biol Chem 2003 May 30;278(22):20006-12. 
 (64)  Gharavi NM, Alva JA, Mouillesseaux KP, Lai C, Yeh M, Yeung W, Johnson J, Szeto 
WL, Hong L, Fishbein M, Wei L, Pfeffer LM, Berliner JA. Role of the Jak/STAT 
pathway in the regulation of interleukin-8 transcription by oxidized phospholipids in 
vitro and in atherosclerosis in vivo. J Biol Chem 2007 October 26;282(43):31460-8. 
 (65)  Gonzales PA, Pisitkun T, Hoffert JD, Tchapyjnikov D, Star RA, Kleta R, Wang NS, 
Knepper MA. Large-scale proteomics and phosphoproteomics of urinary exosomes. J 
Am Soc Nephrol 2009 February;20(2):363-79. 
 (66)  Gonzalez-Begne M, Lu B, Han X, Hagen FK, Hand AR, Melvin JE, Yates JR. 
Proteomic analysis of human parotid gland exosomes by multidimensional protein 
identification technology (MudPIT). J Proteome Res 2009 March;8(3):1304-14. 
 (67)  Griendling KK, FitzGerald GA. Oxidative stress and cardiovascular injury: Part I: basic 
mechanisms and in vivo monitoring of ROS. Circulation 2003 October 21;108(16):1912-
6. 
 (68)  Guijarro C, Egido J. Transcription factor-kappa B (NF-kappa B) and renal disease. 
Kidney Int 2001 February;59(2):415-24. 
 (69)  Hackl C, Mori A, Moser C, Lang SA, Dayoub R, Weiss TS, Schlitt HJ, Geissler EK, 
Hellerbrand C, Stoeltzing O. Effect of heat-shock protein-90 (HSP90) inhibition on 





human hepatocytes and on liver regeneration in experimental models. Surgery 2010 
May;147(5):704-12. 
 (70)  Haendeler J, Hoffmann J, Zeiher AM, Dimmeler S. Antioxidant effects of statins via S-
nitrosylation and activation of thioredoxin in endothelial cells: a novel vasculoprotective 
function of statins. Circulation 2004 August 17;110(7):856-61. 
 (71)  Hansen JM, Go YM, Jones DP. Nuclear and mitochondrial compartmentation of 
oxidative stress and redox signaling. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2006;46:215-34. 
 (72)  Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl J Med 
2005 April 21;352(16):1685-95. 
 (73)  Hansson GK. Regulation of immune mechanisms in atherosclerosis. Ann N Y Acad Sci 
2001 December;947:157-65. 
 (74)  Harrison D, Griendling KK, Landmesser U, Hornig B, Drexler H. Role of oxidative 
stress in atherosclerosis. Am J Cardiol 2003 February 6;91(3A):7A-11A. 
 (75)  Hattori I, Takagi Y, Nakamura H, Nozaki K, Bai J, Kondo N, Sugino T, Nishimura M, 
Hashimoto N, Yodoi J. Intravenous administration of thioredoxin decreases brain 
damage following transient focal cerebral ischemia in mice. Antioxid Redox Signal 2004 
February;6(1):81-7. 
 (76)  Hellings WE, Peeters W, Moll FL, Piers SR, van SJ, Van der Spek PJ, de Vries JP, 
Seldenrijk KA, De Bruin PC, Vink A, Velema E, de Kleijn DP, Pasterkamp G. 
Composition of carotid atherosclerotic plaque is associated with cardiovascular 
outcome: a prognostic study. Circulation 2010 May 4;121(17):1941-50. 
 (77)  Hemmingsen SM, Woolford C, van der Vies SM, Tilly K, Dennis DT, Georgopoulos 
CP, Hendrix RW, Ellis RJ. Homologous plant and bacterial proteins chaperone 
oligomeric protein assembly. Nature 1988 May 26;333(6171):330-4. 
 (78)  Herbst M, Wanker EE. Small molecule inducers of heat-shock response reduce polyQ-
mediated huntingtin aggregation. A possible therapeutic strategy. Neurodegener Dis 
2007;4(2-3):254-60. 
 (79)  Hess A, Wijayanti N, Neuschafer-Rube AP, Katz N, Kietzmann T, Immenschuh S. 
Phorbol ester-dependent activation of peroxiredoxin I gene expression via a protein 
kinase C, Ras, p38 mitogen-activated protein kinase signaling pathway. J Biol Chem 2003 
November 14;278(46):45419-34. 
 (80)  Hilenski LL, Clempus RE, Quinn MT, Lambeth JD, Griendling KK. Distinct 
subcellular localizations of Nox1 and Nox4 in vascular smooth muscle cells. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2004 April;24(4):677-83. 
 (81)  Hjerpe C, Johansson D, Hermansson A, Hansson GK, Zhou X. Dendritic cells pulsed 
with malondialdehyde modified low density lipoprotein aggravate atherosclerosis in 
Apoe(-/-) mice. Atherosclerosis 2010 April;209(2):436-41. 
 (82)  Ho AW, Wong CK, Lam CW. Tumor necrosis factor-alpha up-regulates the expression 
of CCL2 and adhesion molecules of human proximal tubular epithelial cells through 






 (83)  Hohfeld J, Minami Y, Hartl FU. Hip, a novel cochaperone involved in the eukaryotic 
Hsc70/Hsp40 reaction cycle. Cell 1995 November 17;83(4):589-98. 
 (84)  Hokamaki J, Kawano H, Soejima H, Miyamoto S, Kajiwara I, Kojima S, Sakamoto T, 
Sugiyama S, Yoshimura M, Nakamura H, Yodoi J, Ogawa H. Plasma thioredoxin levels 
in patients with unstable angina. Int J Cardiol 2005 March 18;99(2):225-31. 
 (85)  Holmgren A. Antioxidant function of thioredoxin and glutaredoxin systems. Antioxid 
Redox Signal 2000;2(4):811-20. 
 (86)  Hostein I, Robertson D, DiStefano F, Workman P, Clarke PA. Inhibition of signal 
transduction by the Hsp90 inhibitor 17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin results 
in cytostasis and apoptosis. Cancer Res 2001 May 15;61(10):4003-9. 
 (87)  House SD, Guidon PT, Jr., Perdrizet GA, Rewinski M, Kyriakos R, Bockman RS, 
Mistry T, Gallagher RA, Hightower LE. Effects of heat shock, stannous chloride, and 
gallium nitrate on the rat inflammatory response. Cell Stress Chaperones 2001 
April;6(2):164-71. 
 (88)  Hu W, Polinsky P, Sadoun E, Rosenfeld ME, Schwartz SM. Atherosclerotic lesions in 
the common coronary arteries of ApoE knockout mice. Cardiovasc Pathol 2005 
May;14(3):120-5. 
 (89)  Hua H, Munk S, Goldberg H, Fantus IG, Whiteside CI. High glucose-suppressed 
endothelin-1 Ca2+ signaling via NADPH oxidase and diacylglycerol-sensitive protein 
kinase C isozymes in mesangial cells. J Biol Chem 2003 September 5;278(36):33951-62. 
 (90)  Hunter-Lavin C, Davies EL, Bacelar MM, Marshall MJ, Andrew SM, Williams JH. 
Hsp70 release from peripheral blood mononuclear cells. Biochem Biophys Res Commun 
2004 November 12;324(2):511-7. 
 (91)  Huo Y, Schober A, Forlow SB, Smith DF, Hyman MC, Jung S, Littman DR, Weber C, 
Ley K. Circulating activated platelets exacerbate atherosclerosis in mice deficient in 
apolipoprotein E. Nat Med 2003 January;9(1):61-7. 
 (92)  Hutchison KA, Stancato LF, Owens-Grillo JK, Johnson JL, Krishna P, Toft DO, Pratt 
WB. The 23-kDa acidic protein in reticulocyte lysate is the weakly bound component of 
the hsp foldosome that is required for assembly of the glucocorticoid receptor into a 
functional heterocomplex with hsp90. J Biol Chem 1995 August 11;270(32):18841-7. 
 (93)  Hutt D, Balch WE. Cell Biology. The proteome in balance. Science 2010 August 
13;329(5993):766-7. 
 (94)  Inoue S, Egashira K, Ni W, Kitamoto S, Usui M, Otani K, Ishibashi M, Hiasa K, 
Nishida K, Takeshita A. Anti-monocyte chemoattractant protein-1 gene therapy limits 
progression and destabilization of established atherosclerosis in apolipoprotein E-
knockout mice. Circulation 2002 November 19;106(21):2700-6. 
 (95)  Jang HH, Lee KO, Chi YH, Jung BG, Park SK, Park JH, Lee JR, Lee SS, Moon JC, 
Yun JW, Choi YO, Kim WY, Kang JS, Cheong GW, Yun DJ, Rhee SG, Cho MJ, Lee 
SY. Two enzymes in one; two yeast peroxiredoxins display oxidative stress-dependent 
switching from a peroxidase to a molecular chaperone function. Cell 2004 May 
28;117(5):625-35. 





 (96)  Jaquet V, Marcoux J, Forest E, Leidal KG, McCormick S, Westermaier Y, Perozzo R, 
Plastre O, Fioraso-Cartier L, Diebold B, Scapozza L, Nauseef WM, Fieschi F, Krause 
KH, Bedard K. NADPH oxidase (NOX) isoforms are inhibited by celastrol with a dual 
mode of action. Br J Pharmacol 2011 September;164(2b):507-20. 
 (97)  Jeffery CJ. Moonlighting proteins. Trends Biochem Sci 1999 January;24(1):8-11. 
 (98)  Jeziorska M, Woolley DE. Local neovascularization and cellular composition within 
vulnerable regions of atherosclerotic plaques of human carotid arteries. J Pathol 1999 
June;188(2):189-96. 
 (99)  Jikimoto T, Nishikubo Y, Koshiba M, Kanagawa S, Morinobu S, Morinobu A, Saura R, 
Mizuno K, Kondo S, Toyokuni S, Nakamura H, Yodoi J, Kumagai S. Thioredoxin as a 
biomarker for oxidative stress in patients with rheumatoid arthritis. Mol Immunol 2002 
February;38(10):765-72. 
 (100)  Jo H, Song H, Mowbray A. Role of NADPH oxidases in disturbed flow- and. Antioxid 
Redox Signal 2006 September;8(9-10):1609-19. 
 (101)  Jolly C, Morimoto RI. Role of the heat shock response and molecular chaperones in 
oncogenesis and cell death. J Natl Cancer Inst 2000 October 4;92(19):1564-72. 
 (102)  Jones DP. Redefining oxidative stress. Antioxid Redox Signal 2006 September;8(9-
10):1865-79. 
 (103)  Jones FS, Meech R, Edelman DB, Oakey RJ, Jones PL. Prx1 controls vascular smooth 
muscle cell proliferation and tenascin-C expression and is upregulated with Prx2 in 
pulmonary vascular disease. Circ Res 2001 July 20;89(2):131-8. 
 (104)  Junn E, Han SH, Im JY, Yang Y, Cho EW, Um HD, Kim DK, Lee KW, Han PL, Rhee 
SG, Choi I. Vitamin D3 up-regulated protein 1 mediates oxidative stress via 
suppressing the thioredoxin function. J Immunol 2000 June 15;164(12):6287-95. 
 (105)  Kaartinen M, Penttila A, Kovanen PT. Accumulation of activated mast cells in the 
shoulder region of human coronary atheroma, the predilection site of atheromatous 
rupture. Circulation 1994 October;90(4):1669-78. 
 (106)  Kamizato M, Nishida K, Masuda K, Takeo K, Yamamoto Y, Kawai T, Teshima-Kondo 
S, Tanahashi T, Rokutan K. Interleukin 10 inhibits interferon gamma- and tumor 
necrosis factor alpha-stimulated activation of NADPH oxidase 1 in human colonic 
epithelial cells and the mouse colon. J Gastroenterol 2009;44(12):1172-84. 
 (107)  Kampinga HH, Hageman J, Vos MJ, Kubota H, Tanguay RM, Bruford EA, Cheetham 
ME, Chen B, Hightower LE. Guidelines for the nomenclature of the human heat shock 
proteins. Cell Stress Chaperones 2009 January;14(1):105-11. 
 (108)  Kim JM, Kim H, Kwon SB, Lee SY, Chung SC, Jeong DW, Min BM. Intracellular 
glutathione status regulates mouse bone marrow monocyte-derived macrophage 







 (109)  Kim JY, Kim WJ, Kim H, Suk K, Lee WH. The Stimulation of CD147 Induces MMP-9 
Expression through ERK and NF-kappaB in Macrophages: Implication for 
Atherosclerosis. Immune Netw 2009 June;9(3):90-7. 
 (110)  Kisucka J, Chauhan AK, Patten IS, Yesilaltay A, Neumann C, Van Etten RA, Krieger 
M, Wagner DD. Peroxiredoxin1 prevents excessive endothelial activation and early 
atherosclerosis. Circ Res 2008 September 12;103(6):598-605. 
 (111)  Ko HS, Bailey R, Smith WW, Liu Z, Shin JH, Lee YI, Zhang YJ, Jiang H, Ross CA, 
Moore DJ, Patterson C, Petrucelli L, Dawson TM, Dawson VL. CHIP regulates 
leucine-rich repeat kinase-2 ubiquitination, degradation, and toxicity. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2009 February 24;106(8):2897-902. 
 (112)  Kondo N, Ishii Y, Kwon YW, Tanito M, Horita H, Nishinaka Y, Nakamura H, Yodoi 
J. Redox-sensing release of human thioredoxin from T lymphocytes with negative 
feedback loops. J Immunol 2004 January 1;172(1):442-8. 
 (113)  Kregel KC, Zhang HJ. An integrated view of oxidative stress in aging: basic 
mechanisms, functional effects, and pathological considerations. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol 2007 January;292(1):R18-R36. 
 (114)  Kummar S, Gutierrez ME, Gardner ER, Chen X, Figg WD, Zajac-Kaye M, Chen M, 
Steinberg SM, Muir CA, Yancey MA, Horneffer YR, Juwara L, Melillo G, Ivy SP, 
Merino M, Neckers L, Steeg PS, Conley BA, Giaccone G, Doroshow JH, Murgo AJ. 
Phase I trial of 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-DMAG), 
a heat shock protein inhibitor, administered twice weekly in patients with advanced 
malignancies. Eur J Cancer 2010 January;46(2):340-7. 
 (115)  Lancet JE, Gojo I, Burton M, Quinn M, Tighe SM, Kersey K, Zhong Z, Albitar MX, 
Bhalla K, Hannah AL, Baer MR. Phase I study of the heat shock protein 90 inhibitor 
alvespimycin (KOS-1022, 17-DMAG) administered intravenously twice weekly to 
patients with acute myeloid leukemia. Leukemia 2010 April;24(4):699-705. 
 (116)  Lassegue B, Griendling KK. NADPH oxidases: functions and pathologies in the 
vasculature. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010 April;30(4):653-61. 
 (117)  Lassegue B, Sorescu D, Szocs K, Yin Q, Akers M, Zhang Y, Grant SL, Lambeth JD, 
Griendling KK. Novel gp91(phox) homologues in vascular smooth muscle cells : nox1 
mediates angiotensin II-induced superoxide formation and redox-sensitive signaling 
pathways. Circ Res 2001 May 11;88(9):888-94. 
 (118)  Latchman DS. Transcription factors: an overview. Int J Biochem Cell Biol 1997 
December;29(12):1305-12. 
 (119)  Lavrovsky Y, Chatterjee B, Clark RA, Roy AK. Role of redox-regulated transcription 
factors in inflammation, aging and age-related diseases. Exp Gerontol 2000 
August;35(5):521-32. 
 (120)  Leavey PJ, Gonzalez-Aller C, Thurman G, Kleinberg M, Rinckel L, Ambruso DW, 
Freeman S, Kuypers FA, Ambruso DR. A 29-kDa protein associated with p67phox 
expresses both peroxiredoxin and phospholipase A2 activity and enhances superoxide 
anion production by a cell-free system of NADPH oxidase activity. J Biol Chem 2002 
November 22;277(47):45181-7. 





 (121)  Lee JG, Lim EJ, Park DW, Lee SH, Kim JR, Baek SH. A combination of Lox-1 and 
Nox1 regulates TLR9-mediated foam cell formation. Cell Signal 2008 
December;20(12):2266-75. 
 (122)  Lee JI, Burckart GJ. Nuclear factor kappa B: important transcription factor and 
therapeutic target. J Clin Pharmacol 1998 November;38(11):981-93. 
 (123)  Lee SH, Park DW, Park SC, Park YK, Hong SY, Kim JR, Lee CH, Baek SH. Calcium-
independent phospholipase A2beta-Akt signaling is involved in lipopolysaccharide-
induced NADPH oxidase 1 expression and foam cell formation. J Immunol 2009 
December 1;183(11):7497-504. 
 (124)  Lefer DJ, Scalia R, Jones SP, Sharp BR, Hoffmeyer MR, Farvid AR, Gibson MF, Lefer 
AM. HMG-CoA reductase inhibition protects the diabetic myocardium from ischemia-
reperfusion injury. FASEB J 2001 June;15(8):1454-6. 
 (125)  Lehel C, Olah Z, Petrovics G, Jakab G, Anderson WB. Influence of various domains of 
protein kinase C epsilon on its PMA-induced translocation from the Golgi to the 
plasma membrane. Biochem Biophys Res Commun 1996 June 5;223(1):98-103. 
 (126)  Leonard EJ, Skeel A, Yoshimura T. Biological aspects of monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1). Adv Exp Med Biol 1991;305:57-64. 
 (127)  Levonen AL, Vahakangas E, Koponen JK, Yla-Herttuala S. Antioxidant gene therapy 
for cardiovascular disease: current status and future perspectives. Circulation 2008 April 
22;117(16):2142-50. 
 (128)  Li N, McLaren JE, Michael DR, Clement M, Fielding CA, Ramji DP. ERK is integral to 
the IFN-gamma-mediated activation of STAT1, the expression of key genes implicated 
in atherosclerosis, and the uptake of modified lipoproteins by human macrophages. J 
Immunol 2010 September 1;185(5):3041-8. 
 (129)  Liang CJ, Wang SH, Chen YH, Chang SS, Hwang TL, Leu YL, Tseng YC, Li CY, Chen 
YL. Viscolin reduces VCAM-1 expression in TNF-alpha-treated endothelial cells via the 
JNK/NF-kappaB and ROS pathway. Free Radic Biol Med 2011 October 1;51(7):1337-46. 
 (130)  Liang P, MacRae TH. Molecular chaperones and the cytoskeleton. J Cell Sci 1997 
July;110 ( Pt 13):1431-40. 
 (131)  Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation 2002 
March 5;105(9):1135-43. 
 (132)  Lim JC, Choi HI, Park YS, Nam HW, Woo HA, Kwon KS, Kim YS, Rhee SG, Kim K, 
Chae HZ. Irreversible oxidation of the active-site cysteine of peroxiredoxin to cysteine 
sulfonic acid for enhanced molecular chaperone activity. J Biol Chem 2008 October 
24;283(43):28873-80. 
 (133)  Liu DH, Yuan HY, Cao CY, Gao ZP, Zhu BY, Huang HL, Liao DF. Heat shock 
protein 90 acts as a molecular chaperone in late-phase activation of extracellular signal-
regulated kinase 1/2 stimulated by oxidative stress in vascular smooth muscle cells. Acta 






 (134)  Liu W, Nakamura H, Shioji K, Tanito M, Oka S, Ahsan MK, Son A, Ishii Y, Kishimoto 
C, Yodoi J. Thioredoxin-1 ameliorates myosin-induced autoimmune myocarditis by 
suppressing chemokine expressions and leukocyte chemotaxis in mice. Circulation 2004 
September 7;110(10):1276-83. 
 (135)  Lopez AD, Mathers CD, Ezzati M, Jamison DT, Murray CJ. Global and regional 
burden of disease and risk factors, 2001: systematic analysis of population health data. 
Lancet 2006 May 27;367(9524):1747-57. 
 (136)  Lopez-Franco O, Hernandez-Vargas P, Ortiz-Munoz G, Sanjuan G, Suzuki Y, Ortega 
L, Blanco J, Egido J, Gomez-Guerrero C. Parthenolide modulates the NF-kappaB-
mediated inflammatory responses in experimental atherosclerosis. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2006 August;26(8):1864-70. 
 (137)  Lotze MT, Zeh HJ, Rubartelli A, Sparvero LJ, Amoscato AA, Washburn NR, Devera 
ME, Liang X, Tor M, Billiar T. The grateful dead: damage-associated molecular pattern 
molecules and reduction/oxidation regulate immunity. Immunol Rev 2007 
December;220:60-81. 
 (138)  Lu Y, Wahl LM. Oxidative stress augments the production of matrix metalloproteinase-
1, cyclooxygenase-2, and prostaglandin E2 through enhancement of NF-kappa B 
activity in lipopolysaccharide-activated human primary monocytes. J Immunol 2005 
October 15;175(8):5423-9. 
 (139)  Madamanchi NR, Vendrov A, Runge MS. Oxidative stress and vascular disease. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005 January;25(1):29-38. 
 (140)  Malhotra V, Shanley TP, Pittet JF, Welch WJ, Wong HR. Geldanamycin inhibits NF-
kappaB activation and interleukin-8 gene expression in cultured human respiratory 
epithelium. Am J Respir Cell Mol Biol 2001 July;25(1):92-7. 
 (141)  Manea A, Raicu M, Simionescu M. Expression of functionally phagocyte-type 
NAD(P)H oxidase in pericytes: effect of angiotensin II and high glucose. Biol Cell 2005 
September;97(9):723-34. 
 (142)  Martin-Ventura JL, Blanco-Colio LM, Munoz-Garcia B, Gomez-Hernandez A, Arribas 
A, Ortega L, Tunon J, Egido J. NF-kappaB activation and Fas ligand overexpression in 
blood and plaques of patients with carotid atherosclerosis: potential implication in 
plaque instability. Stroke 2004 February;35(2):458-63. 
 (143)  Martin-Ventura JL, Nicolas V, Houard X, Blanco-Colio LM, Leclercq A, Egido J, 
Vranckx R, Michel JB, Meilhac O. Biological significance of decreased HSP27 in 
human atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006 June;26(6):1337-43. 
 (144)  Martin-Ventura JL, Ortego M, Esbrit P, Hernandez-Presa MA, Ortega L, Egido J. 
Possible role of parathyroid hormone-related protein as a proinflammatory cytokine in 
atherosclerosis. Stroke 2003 July;34(7):1783-9. 
 (145)  Martinez-Pinna R, Lindholt JS, Blanco-Colio LM, Dejouvencel T, Madrigal-Matute J, 
Ramos-Mozo P, Vega de CM, Michel JB, Egido J, Meilhac O, Martin-Ventura JL. 
Increased levels of thioredoxin in patients with abdominal aortic aneurysms (AAAs). A 
potential link of oxidative stress with AAA evolution. Atherosclerosis 2010 June 1. 





 (146)  Martinez-Pinna R, Ramos-Mozo P, Madrigal-Matute J, Blanco-Colio LM, Lopez JA, 
Calvo E, Camafeita E, Lindholt JS, Meilhac O, Delbosc S, Michel JB, de Ceniga MV, 
Egido J, Martin-Ventura JL. Identification of peroxiredoxin-1 as a novel biomarker of 
abdominal aortic aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011 April;31(4):935-43. 
 (147)  Mayr M, Chung YL, Mayr U, Yin X, Ly L, Troy H, Fredericks S, Hu Y, Griffiths JR, 
Xu Q. Proteomic and metabolomic analyses of atherosclerotic vessels from 
apolipoprotein E-deficient mice reveal alterations in inflammation, oxidative stress, and 
energy metabolism. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005 October;25(10):2135-42. 
 (148)  Meister A, Anderson ME. Glutathione. Annu Rev Biochem 1983;52:711-60. 
 (149)  Meng QR, Gideon KM, Harbo SJ, Renne RA, Lee MK, Brys AM, Jones R. Gene 
expression profiling in lung tissues from mice exposed to cigarette smoke, 
lipopolysaccharide, or smoke plus lipopolysaccharide by inhalation. Inhal Toxicol 2006 
July;18(8):555-68. 
 (150)  Michel JB, Martin-Ventura JL, Egido J, Sakalihasan N, Treska V, Lindholt J, Allaire E, 
Thorsteinsdottir U, Cockerill G, Swedenborg J. Novel aspects of the pathogenesis of 
aneurysms of the abdominal aorta in humans. Cardiovasc Res 2011 April 1;90(1):18-27. 
 (151)  Michel JB, Virmani R, Arbustini E, Pasterkamp G. Intraplaque haemorrhages as the 
trigger of plaque vulnerability. Eur Heart J 2011 August;32(16):1977-85, 1985a, 1985b, 
1985c. 
 (152)  Minami Y, Hohfeld J, Ohtsuka K, Hartl FU. Regulation of the heat-shock protein 70 
reaction cycle by the mammalian DnaJ homolog, Hsp40. J Biol Chem 1996 August 
9;271(32):19617-24. 
 (153)  Mirabelli F, Salis A, Perotti M, Taddei F, Bellomo G, Orrenius S. Alterations of surface 
morphology caused by the metabolism of menadione in mammalian cells are associated 
with the oxidation of critical sulfhydryl groups in cytoskeletal proteins. Biochem Pharmacol 
1988 September 15;37(18):3423-7. 
 (154)  Miyamoto S, Sakamoto T, Soejima H, Shimomura H, Kajiwara I, Kojima S, Hokamaki 
J, Sugiyama S, Yoshimura M, Ozaki Y, Nakamura H, Yodoi J, Ogawa H. Plasma 
thioredoxin levels and platelet aggregability in patients with acute myocardial infarction. 
Am Heart J 2003 September;146(3):465-71. 
 (155)  Mohan S, Konopinski R, Yan B, Centonze VE, Natarajan M. High glucose-induced 
IKK-Hsp-90 interaction contributes to endothelial dysfunction. Am J Physiol Cell Physiol 
2009 January;296(1):C182-C192. 
 (156)  Moon EJ, Sonveaux P, Porporato PE, Danhier P, Gallez B, Batinic-Haberle I, Nien 
YC, Schroeder T, Dewhirst MW. NADPH oxidase-mediated reactive oxygen species 
production activates hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) via the ERK pathway after 
hyperthermia treatment. Proc Natl Acad Sci U S A 2010 November 23;107(47):20477-82. 
 (157)  Morimoto RI, Kline MP, Bimston DN, Cotto JJ. The heat-shock response: regulation 







 (158)  Mounier N, Arrigo AP. Actin cytoskeleton and small heat shock proteins: how do they 
interact? Cell Stress Chaperones 2002 April;7(2):167-76. 
 (159)  Mowbray AL, Kang DH, Rhee SG, Kang SW, Jo H. Laminar shear stress up-regulates 
peroxiredoxins (PRX) in endothelial cells: PRX 1 as a mechanosensitive antioxidant. J 
Biol Chem 2008 January 18;283(3):1622-7. 
 (160)  Nakamura H, Herzenberg LA, Bai J, Araya S, Kondo N, Nishinaka Y, Herzenberg LA, 
Yodoi J. Circulating thioredoxin suppresses lipopolysaccharide-induced neutrophil 
chemotaxis. Proc Natl Acad Sci U S A 2001 December 18;98(26):15143-8. 
 (161)  Nakamura H, Matsuda M, Furuke K, Kitaoka Y, Iwata S, Toda K, Inamoto T, 
Yamaoka Y, Ozawa K, Yodoi J. Adult T cell leukemia-derived factor/human 
thioredoxin protects endothelial F-2 cell injury caused by activated neutrophils or 
hydrogen peroxide. Immunol Lett 1994 September;42(1-2):75-80. 
 (162)  Nakata A, Nakagawa Y, Nishida M, Nozaki S, Miyagawa J, Nakagawa T, Tamura R, 
Matsumoto K, Kameda-Takemura K, Yamashita S, Matsuzawa Y. CD36, a novel 
receptor for oxidized low-density lipoproteins, is highly expressed on lipid-laden 
macrophages in human atherosclerotic aorta. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999 
May;19(5):1333-9. 
 (163)  Neidhardt FC, VanBogelen RA, Vaughn V. The genetics and regulation of heat-shock 
proteins. Annu Rev Genet 1984;18:295-329. 
 (164)  Neumann CA, Krause DS, Carman CV, Das S, Dubey DP, Abraham JL, Bronson RT, 
Fujiwara Y, Orkin SH, Van Etten RA. Essential role for the peroxiredoxin Prdx1 in 
erythrocyte antioxidant defence and tumour suppression. Nature 2003 July 
31;424(6948):561-5. 
 (165)  Ni W, Egashira K, Kitamoto S, Kataoka C, Koyanagi M, Inoue S, Imaizumi K, 
Akiyama C, Nishida KI, Takeshita A. New anti-monocyte chemoattractant protein-1 
gene therapy attenuates atherosclerosis in apolipoprotein E-knockout mice. Circulation 
2001 April 24;103(16):2096-101. 
 (166)  Nichols WW, Pepine CJ, O'Rourke MF. Carotid-artery intima and media thickness as a 
risk factor for myocardial infarction and stroke. N Engl J Med 1999 June 3;340(22):1762-
3. 
 (167)  Nishihira K, Yamashita A, Imamura T, Hatakeyama K, Sato Y, Nakamura H, Yodoi J, 
Ogawa H, Kitamura K, Asada Y. Thioredoxin in coronary culprit lesions: possible 
relationship to oxidative stress and intraplaque hemorrhage. Atherosclerosis 2008 
December;201(2):360-7. 
 (168)  Okada M, Hasebe N, Aizawa Y, Izawa K, Kawabe J, Kikuchi K. Thermal treatment 
attenuates neointimal thickening with enhanced expression of heat-shock protein 72 
and suppression of oxidative stress. Circulation 2004 April 13;109(14):1763-8. 
 (169)  Okuda M, Inoue N, Azumi H, Seno T, Sumi Y, Hirata K, Kawashima S, Hayashi Y, 
Itoh H, Yodoi J, Yokoyama M. Expression of glutaredoxin in human coronary arteries: 
its potential role in antioxidant protection against atherosclerosis. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2001 September;21(9):1483-7. 





 (170)  Ortiz-Munoz G, Martin-Ventura JL, Hernandez-Vargas P, Mallavia B, Lopez-Parra V, 
Lopez-Franco O, Munoz-Garcia B, Fernandez-Vizarra P, Ortega L, Egido J, Gomez-
Guerrero C. Suppressors of cytokine signaling modulate JAK/STAT-mediated cell 
responses during atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009 April;29(4):525-31. 
 (171)  Pacey S, Gore M, Chao D, Banerji U, Larkin J, Sarker S, Owen K, Asad Y, Raynaud F, 
Walton M, Judson I, Workman P, Eisen T. A Phase II trial of 17-allylamino, 17-
demethoxygeldanamycin (17-AAG, tanespimycin) in patients with metastatic 
melanoma. Invest New Drugs 2010 August 5. 
 (172)  Palinski W, Napoli C. The fetal origins of atherosclerosis: maternal 
hypercholesterolemia, and cholesterol-lowering or antioxidant treatment during 
pregnancy influence in utero programming and postnatal susceptibility to atherogenesis. 
FASEB J 2002 September;16(11):1348-60. 
 (173)  Paravicini TM, Touyz RM. Redox signaling in hypertension. Cardiovasc Res 2006 July 
15;71(2):247-58. 
 (174)  Parcellier A, Brunet M, Schmitt E, Col E, Didelot C, Hammann A, Nakayama K, 
Nakayama KI, Khochbin S, Solary E, Garrido C. HSP27 favors ubiquitination and 
proteasomal degradation of p27Kip1 and helps S-phase re-entry in stressed cells. 
FASEB J 2006 June;20(8):1179-81. 
 (175)  Parcellier A, Gurbuxani S, Schmitt E, Solary E, Garrido C. Heat shock proteins, cellular 
chaperones that modulate mitochondrial cell death pathways. Biochem Biophys Res 
Commun 2003 May 9;304(3):505-12. 
 (176)  Park YM, Febbraio M, Silverstein RL. CD36 modulates migration of mouse and human 
macrophages in response to oxidized LDL and may contribute to macrophage trapping 
in the arterial intima. J Clin Invest 2009 January;119(1):136-45. 
 (177)  Pekkari K, Avila-Carino J, Bengtsson A, Gurunath R, Scheynius A, Holmgren A. 
Truncated thioredoxin (Trx80) induces production of interleukin-12 and enhances 
CD14 expression in human monocytes. Blood 2001 May 15;97(10):3184-90. 
 (178)  Pekkari K, Gurunath R, Arner ES, Holmgren A. Truncated thioredoxin is a mitogenic 
cytokine for resting human peripheral blood mononuclear cells and is present in human 
plasma. J Biol Chem 2000 December 1;275(48):37474-80. 
 (179)  Piedrahita JA, Zhang SH, Hagaman JR, Oliver PM, Maeda N. Generation of mice 
carrying a mutant apolipoprotein E gene inactivated by gene targeting in embryonic 
stem cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1992 May 15;89(10):4471-5. 
 (180)  Plump AS, Smith JD, Hayek T, Aalto-Setala K, Walsh A, Verstuyft JG, Rubin EM, 
Breslow JL. Severe hypercholesterolemia and atherosclerosis in apolipoprotein E-
deficient mice created by homologous recombination in ES cells. Cell 1992 October 
16;71(2):343-53. 
 (181)  Polla BS, Kantengwa S, Francois D, Salvioli S, Franceschi C, Marsac C, Cossarizza A. 
Mitochondria are selective targets for the protective effects of heat shock against 






 (182)  Polverini PJ, Cotran PS, Gimbrone MA, Jr., Unanue ER. Activated macrophages 
induce vascular proliferation. Nature 1977 October 27;269(5631):804-6. 
 (183)  Popowich DA, Vavra AK, Walsh CP, Bhikhapurwala HA, Rossi NB, Jiang Q, Aalami 
OO, Kibbe MR. Regulation of reactive oxygen species by p53: implications for nitric 
oxide-mediated apoptosis. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010 June;298(6):H2192-
H2200. 
 (184)  Poulaki V, Iliaki E, Mitsiades N, Mitsiades CS, Paulus YN, Bula DV, Gragoudas ES, 
Miller JW. Inhibition of Hsp90 attenuates inflammation in endotoxin-induced uveitis. 
FASEB J 2007 July;21(9):2113-23. 
 (185)  Powers ET, Morimoto RI, Dillin A, Kelly JW, Balch WE. Biological and chemical 
approaches to diseases of proteostasis deficiency. Annu Rev Biochem 2009;78:959-91. 
 (186)  Powers MV, Workman P. Inhibitors of the heat shock response: biology and 
pharmacology. FEBS Lett 2007 July 31;581(19):3758-69. 
 (187)  Powis G, Briehl M, Oblong J. Redox signalling and the control of cell growth and 
death. Pharmacol Ther 1995;68(1):149-73. 
 (188)  Powis G, Montfort WR. Properties and biological activities of thioredoxins. Annu Rev 
Biophys Biomol Struct 2001;30:421-55. 
 (189)  Powis G, Oblong JE, Gasdaska PY, Berggren M, Hill SR, Kirkpatrick DL. The 
thioredoxin/thioredoxin reductase redox system and control of cell growth. Oncol Res 
1994;6(10-11):539-44. 
 (190)  Pratt WB, Morishima Y, Peng HM, Osawa Y. Proposal for a role of the Hsp90/Hsp70-
based chaperone machinery in making triage decisions when proteins undergo oxidative 
and toxic damage. Exp Biol Med (Maywood ) 2010 March;235(3):278-89. 
 (191)  Pratt WB, Toft DO. Regulation of signaling protein function and trafficking by the 
hsp90/hsp70-based chaperone machinery. Exp Biol Med (Maywood ) 2003 
February;228(2):111-33. 
 (192)  Preville X, Salvemini F, Giraud S, Chaufour S, Paul C, Stepien G, Ursini MV, Arrigo 
AP. Mammalian small stress proteins protect against oxidative stress through their 
ability to increase glucose-6-phosphate dehydrogenase activity and by maintaining 
optimal cellular detoxifying machinery. Exp Cell Res 1999 February 25;247(1):61-78. 
 (193)  Qu A, Jiang C, Xu M, Zhang Y, Zhu Y, Xu Q, Zhang C, Wang X. PGC-1alpha 
attenuates neointimal formation via inhibition of vascular smooth muscle cell migration 
in the injured rat carotid artery. Am J Physiol Cell Physiol 2009 September;297(3):C645-
C653. 
 (194)  Rahaman SO, Lennon DJ, Febbraio M, Podrez EA, Hazen SL, Silverstein RL. A 
CD36-dependent signaling cascade is necessary for macrophage foam cell formation. 
Cell Metab 2006 September;4(3):211-21. 
 (195)  Ramanathan RK, Egorin MJ, Erlichman C, Remick SC, Ramalingam SS, Naret C, 
Holleran JL, TenEyck CJ, Ivy SP, Belani CP. Phase I pharmacokinetic and 
pharmacodynamic study of 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin, 





an inhibitor of heat-shock protein 90, in patients with advanced solid tumors. J Clin 
Oncol 2010 March 20;28(9):1520-6. 
 (196)  Ranford JC, Henderson B. Chaperonins in disease: mechanisms, models, and 
treatments. Mol Pathol 2002 August;55(4):209-13. 
 (197)  Recinos A, III, LeJeune WS, Sun H, Lee CY, Tieu BC, Lu M, Hou T, Boldogh I, Tilton 
RG, Brasier AR. Angiotensin II induces IL-6 expression and the Jak-STAT3 pathway in 
aortic adventitia of LDL receptor-deficient mice. Atherosclerosis 2007 
September;194(1):125-33. 
 (198)  Redgrave JN, Gallagher P, Lovett JK, Rothwell PM. Critical cap thickness and rupture 
in symptomatic carotid plaques: the oxford plaque study. Stroke 2008 June;39(6):1722-9. 
 (199)  Rhee SG. Redox signaling: hydrogen peroxide as intracellular messenger. Exp Mol Med 
1999 June 30;31(2):53-9. 
 (200)  Rhee SG, Chae HZ, Kim K. Peroxiredoxins: a historical overview and speculative 
preview of novel mechanisms and emerging concepts in cell signaling. Free Radic Biol 
Med 2005 June 15;38(12):1543-52. 
 (201)  Rhee SG, Jeong W, Chang TS, Woo HA. Sulfiredoxin, the cysteine sulfinic acid 
reductase specific to 2-Cys peroxiredoxin: its discovery, mechanism of action, and 
biological significance. Kidney Int Suppl 2007 August;(106):S3-S8. 
 (202)  Rhee SG, Kang SW, Jeong W, Chang TS, Yang KS, Woo HA. Intracellular messenger 
function of hydrogen peroxide and its regulation by peroxiredoxins. Curr Opin Cell Biol 
2005 April;17(2):183-9. 
 (203)  Rhee SG, Woo HA. Multiple functions of peroxiredoxins: peroxidases, sensors and 
regulators of the intracellular messenger HO, and protein chaperones. Antioxid Redox 
Signal 2011 August 1;15(3):781-94. 
 (204)  Rice JW, Veal JM, Fadden RP, Barabasz AF, Partridge JM, Barta TE, Dubois LG, 
Huang KH, Mabbett SR, Silinski MA, Steed PM, Hall SE. Small molecule inhibitors of 
Hsp90 potently affect inflammatory disease pathways and exhibit activity in models of 
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008 December;58(12):3765-75. 
 (205)  Ritossa F. Discovery of the heat shock response. Cell Stress Chaperones 1996 June;1(2):97-
8. 
 (206)  Rosenblat M, Aviram M. Macrophage glutathione content and glutathione peroxidase 
activity are inversely related to cell-mediated oxidation of LDL: in vitro and in vivo 
studies. Free Radic Biol Med 1998 January 15;24(2):305-17. 
 (207)  Ross R. Atherosclerosis--an inflammatory disease. N Engl J Med 1999 January 
14;340(2):115-26. 
 (208)  Rubartelli A, Bajetto A, Allavena G, Wollman E, Sitia R. Secretion of thioredoxin by 







 (209)  Sahaf B, Rosen A. Secretion of 10-kDa and 12-kDa thioredoxin species from blood 
monocytes and transformed leukocytes. Antioxid Redox Signal 2000;2(4):717-26. 
 (210)  Salminen A, Lehtonen M, Paimela T, Kaarniranta K. Celastrol: Molecular targets of 
Thunder God Vine. Biochem Biophys Res Commun 2010 April 9;394(3):439-42. 
 (211)  Sarge KD, Murphy SP, Morimoto RI. Activation of heat shock gene transcription by 
heat shock factor 1 involves oligomerization, acquisition of DNA-binding activity, and 
nuclear localization and can occur in the absence of stress. Mol Cell Biol 1993 
March;13(3):1392-407. 
 (212)  Sato A, Hoshino Y, Hara T, Muro S, Nakamura H, Mishima M, Yodoi J. Thioredoxin-1 
ameliorates cigarette smoke-induced lung inflammation and emphysema in mice. J 
Pharmacol Exp Ther 2008 May;325(2):380-8. 
 (213)  Sato M, Fraga C, Das DK. Induction of the expression of cardioprotective proteins 
after mild-to-moderate consumption of alcohol. Pathophysiology 2004 April;10(2):139-45. 
 (214)  Schuett H, Luchtefeld M, Grothusen C, Grote K, Schieffer B. How much is too much? 
Interleukin-6 and its signalling in atherosclerosis. Thromb Haemost 2009 
August;102(2):215-22. 
 (215)  Schulze PC, Yoshioka J, Takahashi T, He Z, King GL, Lee RT. Hyperglycemia 
promotes oxidative stress through inhibition of thioredoxin function by thioredoxin-
interacting protein. J Biol Chem 2004 July 16;279(29):30369-74. 
 (216)  Schwartz SM, deBlois D, O'Brien ER. The intima. Soil for atherosclerosis and 
restenosis. Circ Res 1995 September;77(3):445-65. 
 (217)  Schwartz SM, Virmani R, Rosenfeld ME. The good smooth muscle cells in 
atherosclerosis. Curr Atheroscler Rep 2000 September;2(5):422-9. 
 (218)  Seki Y, Kai H, Shibata R, Nagata T, Yasukawa H, Yoshimura A, Imaizumi T. Role of 
the JAK/STAT pathway in rat carotid artery remodeling after vascular injury. Circ Res 
2000 July 7;87(1):12-8. 
 (219)  Sepp-Lorenzino L, Ma Z, Lebwohl DE, Vinitsky A, Rosen N. Herbimycin A induces 
the 20 S proteasome- and ubiquitin-dependent degradation of receptor tyrosine kinases. 
J Biol Chem 1995 July 14;270(28):16580-7. 
 (220)  Shao LE, Tanaka T, Gribi R, Yu J. Thioredoxin-related regulation of NO/NOS 
activities. Ann N Y Acad Sci 2002 May;962:140-50. 
 (221)  Shi Y, Mosser DD, Morimoto RI. Molecular chaperones as HSF1-specific 
transcriptional repressors. Genes Dev 1998 March 1;12(5):654-66. 
 (222)  Shimizu H, Hirose Y, Nishijima F, Tsubakihara Y, Miyazaki H. ROS and PDGF-beta 
[corrected] receptors are critically involved in indoxyl sulfate actions that promote 
vascular smooth muscle cell proliferation and migration. Am J Physiol Cell Physiol 2009 
August;297(2):C389-C396. 





 (223)  Shringarpure R, Grune T, Mehlhase J, Davies KJ. Ubiquitin conjugation is not required 
for the degradation of oxidized proteins by proteasome. J Biol Chem 2003 January 
3;278(1):311-8. 
 (224)  Shull S, Heintz NH, Periasamy M, Manohar M, Janssen YM, Marsh JP, Mossman BT. 
Differential regulation of antioxidant enzymes in response to oxidants. J Biol Chem 1991 
December 25;266(36):24398-403. 
 (225)  Slaby I, Holmgren A. Thioredoxin reductase-dependent insulin disulfide reduction by 
phage T7 DNA polymerase reflects dissociation of the enzyme into subunits. J Biol 
Chem 1989 October 5;264(28):16502-6. 
 (226)  Smith DF, Sullivan WP, Marion TN, Zaitsu K, Madden B, McCormick DJ, Toft DO. 
Identification of a 60-kilodalton stress-related protein, p60, which interacts with hsp90 
and hsp70. Mol Cell Biol 1993 February;13(2):869-76. 
 (227)  Smith V, Sausville EA, Camalier RF, Fiebig HH, Burger AM. Comparison of 17-
dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldanamycin (17DMAG) and 17-allylamino-
17-demethoxygeldanamycin (17AAG) in vitro: effects on Hsp90 and client proteins in 
melanoma models. Cancer Chemother Pharmacol 2005 August;56(2):126-37. 
 (228)  Sorescu D, Weiss D, Lassegue B, Clempus RE, Szocs K, Sorescu GP, Valppu L, Quinn 
MT, Lambeth JD, Vega JD, Taylor WR, Griendling KK. Superoxide production and 
expression of nox family proteins in human atherosclerosis. Circulation 2002 March 
26;105(12):1429-35. 
 (229)  Soti C, Nagy E, Giricz Z, Vigh L, Csermely P, Ferdinandy P. Heat shock proteins as 
emerging therapeutic targets. Br J Pharmacol 2005 November;146(6):769-80. 
 (230)  Spielberger JC, Moody AD, Watson WH. Oxidation and nuclear localization of 
thioredoxin-1 in sparse cell cultures. J Cell Biochem 2008 August 1;104(5):1879-89. 
 (231)  Stary HC, Blankenhorn DH, Chandler AB, Glagov S, Insull W, Jr., Richardson M, 
Rosenfeld ME, Schaffer SA, Schwartz CJ, Wagner WD, . A definition of the intima of 
human arteries and of its atherosclerosis-prone regions. A report from the Committee 
on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. 
Circulation 1992 January;85(1):391-405. 
 (232)  Stary HC, Chandler AB, Dinsmore RE, Fuster V, Glagov S, Insull W, Jr., Rosenfeld 
ME, Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of advanced types of 
atherosclerotic lesions and a histological classification of atherosclerosis. A report from 
the Committee on Vascular Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart 
Association. Circulation 1995 September 1;92(5):1355-74. 
 (233)  Stary HC, Chandler AB, Glagov S, Guyton JR, Insull W, Jr., Rosenfeld ME, Schaffer 
SA, Schwartz CJ, Wagner WD, Wissler RW. A definition of initial, fatty streak, and 
intermediate lesions of atherosclerosis. A report from the Committee on Vascular 
Lesions of the Council on Arteriosclerosis, American Heart Association. Arterioscler 
Thromb 1994 May;14(5):840-56. 
 (234)  Staubach S, Razawi H, Hanisch FG. Proteomics of MUC1-containing lipid rafts from 







 (235)  Suematsu Y, Nishizawa Y, Shioi A, Hino M, Tahara H, Inaba M, Morii H, Otani S. 
Effect of 1,25-dihydroxyvitamin D3 on induction of scavenger receptor and 
differentiation of 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate-treated THP-1 human 
monocyte like cells. J Cell Physiol 1995 December;165(3):547-55. 
 (236)  Sun J, Liao JK. Induction of angiogenesis by heat shock protein 90 mediated by protein 
kinase Akt and endothelial nitric oxide synthase. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004 
December;24(12):2238-44. 
 (237)  Supko JG, Hickman RL, Grever MR, Malspeis L. Preclinical pharmacologic evaluation 
of geldanamycin as an antitumor agent. Cancer Chemother Pharmacol 1995;36(4):305-15. 
 (238)  Suzuki K, Tatsumi H, Satoh S, Senda T, Nakata T, Fujii J, Taniguchi N. Manganese-
superoxide dismutase in endothelial cells: localization and mechanism of induction. Am 
J Physiol 1993 October;265(4 Pt 2):H1173-H1178. 
 (239)  Takagi Y, Gon Y, Todaka T, Nozaki K, Nishiyama A, Sono H, Hashimoto N, Kikuchi 
H, Yodoi J. Expression of thioredoxin is enhanced in atherosclerotic plaques and 
during neointima formation in rat arteries. Lab Invest 1998 August;78(8):957-66. 
 (240)  Takeya R, Ueno N, Kami K, Taura M, Kohjima M, Izaki T, Nunoi H, Sumimoto H. 
Novel human homologues of p47phox and p67phox participate in activation of 
superoxide-producing NADPH oxidases. J Biol Chem 2003 July 4;278(27):25234-46. 
 (241)  Tian ZQ, Liu Y, Zhang D, Wang Z, Dong SD, Carreras CW, Zhou Y, Rastelli G, Santi 
DV, Myles DC. Synthesis and biological activities of novel 17-aminogeldanamycin 
derivatives. Bioorg Med Chem 2004 October 15;12(20):5317-29. 
 (242)  Tissieres A, Mitchell HK, Tracy UM. Protein synthesis in salivary glands of Drosophila 
melanogaster: relation to chromosome puffs. J Mol Biol 1974 April 15;84(3):389-98. 
 (243)  Tissieres A, Mitchell HK, Tracy UM. Protein synthesis in salivary glands of Drosophila 
melanogaster: relation to chromosome puffs. J Mol Biol 1974 April 15;84(3):389-98. 
 (244)  Trigona WL, Mullarky IK, Cao Y, Sordillo LM. Thioredoxin reductase regulates the 
induction of haem oxygenase-1 expression in aortic endothelial cells. Biochem J 2006 
February 15;394(Pt 1):207-16. 
 (245)  Umekawa T, Sugiyama T, Kihira T, Murabayashi N, Zhang L, Nagao K, Kamimoto Y, 
Ma N, Yodoi J, Sagawa N. Overexpression of thioredoxin-1 reduces oxidative stress in 
the placenta of transgenic mice and promotes fetal growth via glucose metabolism. 
Endocrinology 2008 August;149(8):3980-8. 
 (246)  Ungvari Z, Csiszar A, Huang A, Kaminski PM, Wolin MS, Koller A. High pressure 
induces superoxide production in isolated arteries via protein kinase C-dependent 
activation of NAD(P)H oxidase. Circulation 2003 September 9;108(10):1253-8. 
 (247)  Uwayama J, Hirayama A, Yanagawa T, Warabi E, Sugimoto R, Itoh K, Yamamoto M, 
Yoshida H, Koyama A, Ishii T. Tissue Prx I in the protection against Fe-NTA and the 
reduction of nitroxyl radicals. Biochem Biophys Res Commun 2006 January 6;339(1):226-31. 
 (248)  Viles-Gonzalez JF, Fuster V, Badimon JJ. Atherothrombosis: a widespread disease with 
unpredictable and life-threatening consequences. Eur Heart J 2004 July;25(14):1197-207. 





 (249)  Virmani R, Kolodgie FD, Burke AP, Farb A, Schwartz SM. Lessons from sudden 
coronary death: a comprehensive morphological classification scheme for 
atherosclerotic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000 May;20(5):1262-75. 
 (250)  von HP, Koenen RR, Sack M, Mause SF, Adriaens W, Proudfoot AE, Hackeng TM, 
Weber C. Heterophilic interactions of platelet factor 4 and RANTES promote 
monocyte arrest on endothelium. Blood 2005 February 1;105(3):924-30. 
 (251)  Walsh D, Li Z, Wu Y, Nagata K. Heat shock and the role of the HSPs during neural 
plate induction in early mammalian CNS and brain development. Cell Mol Life Sci 1997 
February;53(2):198-211. 
 (252)  Wang Y, De Keulenaer GW, Lee RT. Vitamin D(3)-up-regulated protein-1 is a stress-
responsive gene that regulates cardiomyocyte viability through interaction with 
thioredoxin. J Biol Chem 2002 July 19;277(29):26496-500. 
 (253)  Wang Z, Chen Y, Labinskyy N, Hsieh TC, Ungvari Z, Wu JM. Regulation of 
proliferation and gene expression in cultured human aortic smooth muscle cells by 
resveratrol and standardized grape extracts. Biochem Biophys Res Commun 2006 July 
21;346(1):367-76. 
 (254)  Wax S, Piecyk M, Maritim B, Anderson P. Geldanamycin inhibits the production of 
inflammatory cytokines in activated macrophages by reducing the stability and 
translation of cytokine transcripts. Arthritis Rheum 2003 February;48(2):541-50. 
 (255)  Welton JL, Khanna S, Giles PJ, Brennan P, Brewis IA, Staffurth J, Mason MD, Clayton 
A. Proteomics analysis of bladder cancer exosomes. Mol Cell Proteomics 2010 
June;9(6):1324-38. 
 (256)  Westermann P, Knoblich M, Maier O, Lindschau C, Haller H. Protein kinase C bound 
to the Golgi apparatus supports the formation of constitutive transport vesicles. Biochem 
J 1996 December 1;320 ( Pt 2):651-8. 
 (257)  Westwood JT, Wu C. Activation of Drosophila heat shock factor: conformational 
change associated with a monomer-to-trimer transition. Mol Cell Biol 1993 
June;13(6):3481-6. 
 (258)  Whitesell L, Lindquist SL. HSP90 and the chaperoning of cancer. Nat Rev Cancer 2005 
October;5(10):761-72. 
 (259)  Whitesell L, Mimnaugh EG, De CB, Myers CE, Neckers LM. Inhibition of heat shock 
protein HSP90-pp60v-src heteroprotein complex formation by benzoquinone 
ansamycins: essential role for stress proteins in oncogenic transformation. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1994 August 30;91(18):8324-8. 
 (260)  Whitsett JA, Clark JC, Wispe JR, Pryhuber GS. Effects of TNF-alpha and phorbol ester 
on human surfactant protein and MnSOD gene transcription in vitro. Am J Physiol 1992 
June;262(6 Pt 1):L688-L693. 
 (261)  Wijayanti N, Naidu S, Kietzmann T, Immenschuh S. Inhibition of phorbol ester-
dependent peroxiredoxin I gene activation by lipopolysaccharide via phosphorylation of 







 (262)  Wolfrum S, Grimm M, Heidbreder M, Dendorfer A, Katus HA, Liao JK, Richardt G. 
Acute reduction of myocardial infarct size by a hydroxymethyl glutaryl coenzyme A 
reductase inhibitor is mediated by endothelial nitric oxide synthase. J Cardiovasc 
Pharmacol 2003 March;41(3):474-80. 
 (263)  Wood ZA, Poole LB, Karplus PA. Peroxiredoxin evolution and the regulation of 
hydrogen peroxide signaling. Science 2003 April 25;300(5619):650-3. 
 (264)  Wood ZA, Schroder E, Robin HJ, Poole LB. Structure, mechanism and regulation of 
peroxiredoxins. Trends Biochem Sci 2003 January;28(1):32-40. 
 (265)  World C, Spindel ON, Berk BC. Thioredoxin-interacting protein mediates TRX1 
translocation to the plasma membrane in response to tumor necrosis factor-alpha: a key 
mechanism for vascular endothelial growth factor receptor-2 transactivation by reactive 
oxygen species. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2011 August;31(8):1890-7. 
 (266)  World CJ, Yamawaki H, Berk BC. Thioredoxin in the cardiovascular system. J Mol Med 
2006 December;84(12):997-1003. 
 (267)  Wormald S, Hilton DJ. Inhibitors of cytokine signal transduction. J Biol Chem 2004 
January 9;279(2):821-4. 
 (268)  Xu L, Giffard RG. HSP70 protects murine astrocytes from glucose deprivation injury. 
Neurosci Lett 1997 March 7;224(1):9-12. 
 (269)  Xu W, Marcu M, Yuan X, Mimnaugh E, Patterson C, Neckers L. Chaperone-dependent 
E3 ubiquitin ligase CHIP mediates a degradative pathway for c-ErbB2/Neu. Proc Natl 
Acad Sci U S A 2002 October 1;99(20):12847-52. 
 (270)  Yang KS, Kang SW, Woo HA, Hwang SC, Chae HZ, Kim K, Rhee SG. Inactivation of 
human peroxiredoxin I during catalysis as the result of the oxidation of the catalytic site 
cysteine to cysteine-sulfinic acid. J Biol Chem 2002 October 11;277(41):38029-36. 
 (271)  Yenari MA, Liu J, Zheng Z, Vexler ZS, Lee JE, Giffard RG. Antiapoptotic and anti-
inflammatory mechanisms of heat-shock protein protection. Ann N Y Acad Sci 2005 
August;1053:74-83. 
 (272)  Yoshida S, Katoh T, Tetsuka T, Uno K, Matsui N, Okamoto T. Involvement of 
thioredoxin in rheumatoid arthritis: its costimulatory roles in the TNF-alpha-induced 
production of IL-6 and IL-8 from cultured synovial fibroblasts. J Immunol 1999 July 
1;163(1):351-8. 
 (273)  Yoshimura S, Morishita R, Hayashi K, Yamamoto K, Nakagami H, Kaneda Y, Sakai N, 
Ogihara T. Inhibition of intimal hyperplasia after balloon injury in rat carotid artery 
model using cis-element 'decoy' of nuclear factor-kappaB binding site as a novel 
molecular strategy. Gene Ther 2001 November;8(21):1635-42. 
 (274)  Yoshimura T, Leonard EJ. Human monocyte chemoattractant protein-1: structure and 
function. Cytokines 1992;4:131-52. 
 (275)  Zalba G, Beloqui O, San JG, Moreno MU, Fortuno A, Diez J. NADPH oxidase-
dependent superoxide production is associated with carotid intima-media thickness in 





subjects free of clinical atherosclerotic disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005 
July;25(7):1452-7. 
 (276)  Zalba G, Fortuno A, Orbe J, San JG, Moreno MU, Belzunce M, Rodriguez JA, Beloqui 
O, Paramo JA, Diez J. Phagocytic NADPH oxidase-dependent superoxide production 
stimulates matrix metalloproteinase-9: implications for human atherosclerosis. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007 March;27(3):587-93. 
 (277)  Zaragoza C, Gomez-Guerrero C, Martin-Ventura JL, Blanco-Colio L, Lavin B, Mallavia 
B, Tarin C, Mas S, Ortiz A, Egido J. Animal models of cardiovascular diseases. J Biomed 
Biotechnol 2011;2011:497841. 
 (278)  Zhang H, Burrows F. Targeting multiple signal transduction pathways through 
inhibition of Hsp90. J Mol Med (Berl) 2004 August;82(8):488-99. 
 (279)  Zhang J, Li YD, Patel JM, Block ER. Thioredoxin overexpression prevents NO-
induced reduction of NO synthase activity in lung endothelial cells. Am J Physiol 1998 
August;275(2 Pt 1):L288-L293. 
 (280)  Zhang SH, Reddick RL, Piedrahita JA, Maeda N. Spontaneous hypercholesterolemia 
and arterial lesions in mice lacking apolipoprotein E. Science 1992 October 
16;258(5081):468-71. 
 (281)  Zheng Z, Kim JY, Ma H, Lee JE, Yenari MA. Anti-inflammatory effects of the 70 kDa 
heat shock protein in experimental stroke. J Cereb Blood Flow Metab 2008 
January;28(1):53-63. 
 (282)  Zhu W, Roma P, Pellegatta F, Catapano AL. Oxidized-LDL induce the expression of 
heat shock protein 70 in human endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun 1994 April 
15;200(1):389-94. 
 (283)  Zhu WM, Roma P, Pirillo A, Pellegatta F, Catapano AL. Oxidized LDL induce hsp70 
expression in human smooth muscle cells. FEBS Lett 1995 September 18;372(1):1-5. 
 




































VII. ANEXO A 
 










 Madrigal-Matute J, Fernandez-García CE, Gómez-Guerrero C, López-Franco O, Muñoz-
García B, Ramos-Mozo P, Ortega L, Egido J, Blanco-Colio LM,  Martín-Ventura JL. HSP90 
inhibition by 17DMAG attenuates oxidative stress in experimental atherosclerosis. Cardiovasc 
Res. 2012, Apr 30; Epub ahead to print.  
 
 Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-García B, Ramos-Mozo P, 
Ortega L, Egido J, Martín-Ventura JL. Heat shock protein 90 inhibitors attenuate 
inflammatory responses in atherosclerosis. Cardiovasc Res. 2010 May 1;86(2):330-7.  
 
 Madrigal-Matute J, Blanco-Colio LM, Fortuño A, Martinez-Pinna R, Ramos-Mozo P, 
Beloqui O, Egido J, Zalba G, Martin-Ventura JL. Peroxiredoxin-1/Thioredoxin levels are 
associated to intima media thickness and NADPH oxidase activity in subjects with subclinical 




 Madrigal-Matute J, Martin-Ventura JL, Blanco-Colio LM, Egido J, Michel JB, Meilhac O. 
Heat-shock proteins in cardiovascular disease. Adv Clin Chem. 2011;54:1-43. Review. 
 
 Madrigal-Matute J, Martinez-Pinna R, Fernandez-García CE, Ramos-Mozo P, Burillo-
Ipiens E, Egido J, Blanco-Colio LM Martin-Ventura JL. Cell stress proteins in 
atherothrombosis. Oxid Med Cell Longev, under revision. 
 
Otros trabajos realizados durante el desarrollo de la tesis: 
 
 Madrigal-Matute J, Sandal Lindholt J, Fernandez-Garcia CE, Benito-Martin A, Elena 
Burillo E, Zalba Z, Beloqui O, Ortiz A, Egido J, Blanco-Colio LM, Martin-Ventura JL 
.Galectin-3, a biomarker linking oxidative stress and inflammation with the clinical outcomes 







 Martin-Ventura, JL, Madrigal-Matute J, Martinez-Pinna R, Ramos-Mozo P, Blanco-Colio 
LM; Moreno JA, Tarin C, Burillo E, Fernandez-Garcia CE, Egido J, Meilhac O, Michel JB. 
Hemo-thrombus as a source of oxidative stress in human atherothrombosis: detoxifying 
mechanisms and potential therapeutic options. Thromb Haemost, under revision. 
 
 Ramos-Mozo P, Madrigal-Matute J, Vega de Ceniga M, Blanco-Colio LM, Meilhac O, 
Feldman L, Michel JB, Clancy P, Golledge J, Norman PE, Egido J, Martin-Ventura JL. 
Increased plasma levels of NGAL, a marker of neutrophil activation, in patients with 
abdominal aortic aneurysm. Atherosclerosis. 2012 Feb;220(2):552-6. 
 
 Ramos-Mozo P, Madrigal-Matute J, Martinez-Pinna R, Blanco-Colio LM, Antonio Lopez J, 
Camafeita E, Meilhac O, Michel JB, Aparicio C, de Ceniga MV, Egido J, Martín Ventura JL. 
Proteomic Analysis of Polymorphonuclear Neutrophils Identifies Catalase as a Novel 
Biomarker of Abdominal Aortic Aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011 
Dec;31(12):3011-9. 
 
 Martinez-Pinna R, Ramos-Mozo P, Madrigal-Matute J, Blanco-Colio LM, Lopez JA, Calvo 
E, Camafeita E, Lindholt JS, Meilhac O, Delbosc S, Michel JB, de Ceniga MV, Egido J, 
Martin-Ventura JL. Identification of peroxiredoxin-1 as a novel biomarker of abdominal 
aortic aneurysm. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2011 Apr;31(4):935-43.  
 
 Muñoz-García B, Madrigal-Matute J, Moreno JA, Martin-Ventura JL, López-Franco O, 
Sastre C, Ortega L, Burkly LC, Egido J, Blanco-Colio LM. TWEAK-Fn14 interaction 
enhances plasminogen activator inhibitor 1 and tissue factor expression in atherosclerotic 
plaques and in cultured vascular smooth muscle cells. Cardiovasc Res. 2011 Jan 1;89(1):225-33.  
 
 Martinez-Pinna R, Lindholt JS, Blanco-Colio LM, Dejouvencel T, Madrigal-Matute J, 
Ramos-Mozo P, Vega de Ceniga M, Michel JB, Egido J, Meilhac O, Martin-Ventura JL. 
Increased levels of thioredoxin in patients with abdominal aortic aneurysms (AAAs). A 
potential link of oxidative stress with AAA evolution. Atherosclerosis. 2010 Sep;212(1):333-8. 
 
 Martín-Ventura JL, Blanco-Colio LM, Tuñón J, Muñoz-García B, Madrigal-Matute J, 
Moreno JA, Vega de Céniga M, Egido J. Biomarkers in cardiovascular medicine. Rev Esp 
Cardiol. 2009 Jun;62(6):677-88. Review. 





 Moreno JA, Muñoz-García B, Martín-Ventura JL, Madrigal-Matute J, Orbe J, Páramo JA, 
Ortega L, Egido J, Blanco-Colio LM. The CD163-expressing macrophages recognize and 
internalize TWEAK: potential consequences in atherosclerosis. Atherosclerosis. 2009 
Nov;207(1):103-10.  
 
 Martín-Ventura JL, Madrigal-Matute J, Muñoz-Garcia B, Blanco-Colio LM, Van Oostrom 
M, Zalba G, Fortuño A, Gomez-Guerrero C, Ortega L, Ortiz A, Diez J, Egido J. Increased 
CD74 expression in human atherosclerotic plaques: contribution to inflammatory responses 
in vascular cells. Cardiovasc Res. 2009 Aug 1;83(3):586-94.  
 
 Martín-Ventura JL, Muñoz-Garcia B, Blanco-Colio LM, Martín-Conejero A, Madrigal-
Matute J, Vega M, Ortega L, Serrano J, Egido J. Treatment with amlodipine and atorvastatin 
has additive effect on blood and plaque inflammation in hypertensive patients with carotid 
atherosclerosis. Kidney Int Suppl. 2008 Dec;(111):S71-4. 
 





AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, Blanco-Colio LM, Fortuño A, Martinez-Pinna R, Ramos-
Mozo P, Beloqui O, Egido J, Zalba G, Martin-Ventura JL. 
TÍTULO: Peroxiredoxin-1/Thioredoxin levels are associated to intima media thickness and NADPH oxidase 
activity in subjects with subclinical atherosclerosis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: ORAL 
CONGRESO: XVI International Symposium on Atherosclerosis 2012. 
PUBLICACIÓN: http://www.arinex.com.au/abstracts/isa2012/pdf/1203015Abstract00557.pdf 
LUGAR DE CELEBRACIÓN: Sidney. 
AÑO: 2012. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-García B, 
Ramos-Mozo P, Ortega L, Egido J, Martín-Ventura JL. 
TÍTULO:  HSP90 inhibition by 17-DMAG reduces oxidative stress in experimental atheroslcerosis. 






CONGRESO: XVI International Symposium on Atherosclerosis 2012. 
PUBLICACIÓN: http://www.arinex.com.au/abstracts/isa2012/pdf/1203015Abstract00570.pdf 
LUGAR DE CELEBRACIÓN: Sidney. 
AÑO: 2012. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-García B, 
Ramos-Mozo P, Ortega L, Egido J, Martín-Ventura JL. 
TÍTULO: 17-DMAG reduces oxidative stress responses in atheroslcerosis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: ORAL. 
CONGRESO: Fifth International Congress on Stress Responses in Biology and Medicine. 
PUBLICACIÓN: Fifth International Congress on Stress Responses in Biology and Medicine, 
lecturers´ abstract, SYMP-6-4, pp 78. 
LUGAR DE CELEBRACIÓN: Quebec. 
AÑO: 2011. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-Garcia B, 
Ramos-Mozo P, Egido J, Martín-Ventura JL.   
TÍTULO: Heat shock protein (HSP)-90 inhibitors prevent the inflammatory response in atherogenesis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: POSTER. 
CONGRESO: XV International Symposium on Atherosclerosis 2009. 
PUBLICACIÓN: XV International Symposium on Atherosclerosis 2009 Final program, Póster 
678, pp 98. 





AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-Garcia B, 
Ramos-Mozo P, Gómez-Guerrero C, Egido J, Martín-Ventura JL.   
TÍTULO: HSP90 inhibition by 17-DMAG reduces oxidative stress in experimental atheroslcerosis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: PÓSTER. 
CONGRESO: XXV Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis 
(SEA). 
PUBLICACIÓN: - 





LUGAR DE CELEBRACIÓN: Reus. 
AÑO: 2012. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-Garcia B, 
Ramos-Mozo P, Gómez-Guerrero C, Egido J, Martín-Ventura JL.   
TÍTULO: Peroxiredoxin-1/Thioredoxin levels are associated to intima media thickness and NADPH oxidase 
activity in subjects with subclinical atherosclerosis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: PÓSTER. 
CONGRESO: XXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis 
(SEA) y del XIII Congreso Internacional de la Sociedad Iberolatinoamericana de 
Arteriosclerosis (SILAT). 
PUBLICACIÓN: Clin Invest Arterioscl. 2011;23 (Espec Cong), pp. 59, Poster A-11. 
LUGAR DE CELEBRACIÓN: Sevilla. 
AÑO: 2011. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-Garcia B, 
Ramos-Mozo P, Egido J, Martín-Ventura JL.   
TÍTULO: Los inhibidores de la Heat shock protein (HSP)-90 previenen la respuesta inflamatoria 
durante aterogénesis. 
TIPO DE PARTICIPACIÓN: PÓSTER. 
CONGRESO: XXII CONGRESO NACIONAL S.E.A. 
PUBLICACIÓN: Clin Invest Arterioscl. 2009; 21 (Espec Cong), pp. 40, Póster 16. 
LUGAR DE CELEBRACIÓN: Pamplona. 
AÑO: 2009. 
 
AUTORES/AS: Madrigal-Matute J, López-Franco O, Blanco-Colio LM, Muñoz-Garcia B, 
Ramos-Mozo P, Egido J, Martín-Ventura JL.   
TÍTULO: LOS INHIBIDORES DE LA HEAT SHOCK PROTEIN (HSP)- 90 PREVIENEN 
LA RESPUESTA INFLAMATORIA DE CÉLULAS VASCULARES Y MONOCITOS 
HUMANOS. 
CONGRESO: XXI CONGRESO NACIONAL S.E.A. 
PUBLICACIÓN: Clin Invest Arterioscl. 2008; 20, Extraordinario 3, pp. 40, Póster 108. 
LUGAR DE CELEBRACIÓN, : Madrid. 
AÑO: 2008. 




































VIII. ANEXO B 



















































































































































































































































































































































































IX. ANEXO C 

Anexo C                             
 
 
261 
 
Anexo C 
 
 
262 
 
Anexo C                             
 
 
263 
 
Anexo C 
 
 
264 
 
Anexo C                             
 
 
265 
 
 

Anexo C                             
 
 
267 
 
Anexo C 
 
 
268 
 
Anexo C                             
 
 
269 
 
Anexo C 
 
 
270 
 
Anexo C                             
 
 
271 
 
Anexo C 
 
 
272 
 
Anexo C                             
 
 
273 
 
Anexo C 
 
 
274 
 
Anexo C                             
 
 
275 
 
Anexo C 
 
 
276 
 
Anexo C                             
 
 
277 
 
Anexo C 
 
 
278 
 
Anexo C                             
 
 
279 
 
Anexo C 
 
 
280 
 
Anexo C                             
 
 
281 
 
Anexo C 
 
 
282 
 
Anexo C                             
 
 
283 
 
 
 
 

Anexo C                             
 
 
285 
 
Anexo C 
 
 
286 
 
Anexo C                             
 
 
287 
 
Anexo C 
 
 
288 
 
Anexo C                             
 
 
289 
 
Anexo C 
 
 
290 
 
Anexo C                             
 
 
291 
 
Anexo C 
 
 
292 
 
Anexo C                             
 
 
293 
 
Anexo C 
 
 
294 
 
Anexo C                             
 
 
295 
 
Anexo C 
 
 
296 
 
Anexo C                             
 
 
297 
 
Anexo C 
 
 
298 
 
 
 
Anexo C                             
 
 
299 
 
Anexo C 
 
 
300 
 
Anexo C                             
 
 
301 
 

Anexo C                             
 
 
303 
 
Anexo C 
 
 
304 
 
Anexo C                             
 
 
305 
 
Anexo C 
 
 
306 
 
Anexo C                             
 
 
307 
 
Anexo C 
 
 
308 
 
Anexo C                             
 
 
309 
 
Anexo C 
 
 
310 
 
Anexo C                             
 
 
311 
 
 
 

Anexo C                             
 
 
313 
 
 
 
Anexo C 
 
 
314 
 
Anexo C                             
 
 
315 
 
Anexo C 
 
 
316 
 
Anexo C                             
 
 
317 
 
Anexo C 
 
 
318 
 
 
Anexo C                             
 
 
319 
 
 
 
 
 
Anexo C 
 
 
320 
 
Anexo C                             
 
 
321 
 
Anexo C 
 
 
322 
 
Anexo C                             
 
 
323 
 
Anexo C 
 
 
324 
 
Anexo C                             
 
 
325 
 
Anexo C 
 
 
326 
 
Anexo C                             
 
 
327 
 
Anexo C 
 
 
328 
 
Anexo C                             
 
 
329 
 
Anexo C 
 
 
330 
 
 
 
 
Anexo C                             
 
 
331 
 
 
 
Anexo C 
 
 
332 
 
Anexo C                             
 
 
333 
 
Anexo C 
 
 
334 
 
Anexo C                             
 
 
335 
 
Anexo C 
 
 
336 
 
Anexo C                             
 
 
337 
 
Anexo C 
 
 
338 
 
 
 
Anexo C                             
 
 
339 
 
 
 
 
Anexo C 
 
 
340 
 
Anexo C                             
 
 
341 
 
Anexo C 
 
 
342 
 
Anexo C                             
 
 
343 
 
Anexo C 
 
 
344 
 
Anexo C                             
 
 
345 
 
Anexo C 
 
 
346 
 
Anexo C                             
 
 
347 
 
 

Anexo C                             
 
 
349 
 
 
 
 
 
Anexo C 
 
 
350 
 
Anexo C                             
 
 
351 
 
Anexo C 
 
 
352 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
